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Auguste Pettit s’est éteint brusquement le 4141 octobre 
dernier. Sa vie a été entiérement consacrée a la recherche 
scientifique et il a réalisé l’idéal de travail qu’il s’était pro- 
posé dés sa jeunesse. 


Au lycée, A. Pettit s’intéressa aux sciences, puis a 1’étude 
des insectes ; ce qui était un simple passe-temps le conduisit 
a la préparation d’une licence de sciences naturelles en Sor- 
bonne. C’est au Muséum d'Histoire Naturelle qu’il commenga 
sa carriére scientifique et s’orienta vers l’histologie. 

Chef de travaux pratiques, stagiaire, préparateur auprés de 
la chaire d’anatomie comparée, il eut pour premiers maitres 
des biologistes et des naturalistes : G. Pouchet, H. Filhol, Ed. 
Perrier, mais c’est Pouchet qui le forma 4 la méthode scien- 
tifique. De cette période datent, en 1891, son voyage d’études 
en Allemagne ot il travailla dans les laboratoires de C. Wei- 
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gert, de P. Ehrlich, de W. Fleming et, année suivante, la 
participation & la mission de « La Manche » au Spitzberg et. a 
Vile Jan Mayen. Il fréquente les laboratoires de Balbiani, 
Dastre, Mathias Duval. C’est aussi pendant son séjour au 
Muséum qu'il prépare sa thése de doctorat és Sciences natu- 
relles sur les capsules surrénales (1896), premier mémoire qui 
lui donne un rang parmi les chercheurs. 

Il s’inscrit A la Faculté de Médecine ot, en raison de ses 
connaissances en histologie il est préparateur en 1893, chef 
de laboratoire du Prof. Le Dentu de la Clinique chirurgicale 
de l’Hépital Necker, puis de ]’Hétel-Dieu ; & partir de 41899, 
chef de laboratoire du Prof. Albarran & la Clinique des mala- 
dies des voies urinaires jusqu’en 1908. Il est docteur en méde- 
cine depuis huit ans, aprés la présentation d’une thése sur le 
diagnostic des cancers utérins, quand il vient a l'Institut 
Pasteur d’abord comme chef de laboratoire de Laveran, puis, 
quelques années aprés, de Louis Martin : c’est-a-dire que 
pendant plus de trente ans il se consacre a l’ceuvre pasto- 
rienne. 

Il aimait enseigner et il apprit l’histologie normale et patho- 
logique a plusieurs générations de chercheurs et d’internes 
des hopitaux. Il enseigna au Muséum, dans les laboratoires 
hospitaliers ot il travailla, 4 V’Institut Pasteur. En Sorbonne, 
il assura l’enseignement de l’histologie comparée pendant 
cing années. A plusieurs reprises il fut chargé de missions 
a l’étranger : missions d’enseignement en Espagne et au Por- 
tugal, mission d’organisation au Canada, mission d’étude au 
Sénégal. 

En 1936, sentant ses forces diminuer, il avait spontanément 
demandé a prendre sa retraite. 


L’ceuvre scientifique d’Auguste Pettit s’étend sur des 
domaines variés et porte dans chacun l’empreinte de sa double 
formation de naturaliste et de médecin. Dés.les premiéres 
années de sa vie scientifique il comprit « l’influence favorable 
qu’exercent réciproquement l’une sur l’autre la. médecine et 
Vanatomie générale et cela par deux moyens différents : soit 
par la constatation de faits qui sont une source d’informations 
nouvelles, soit par des techniques qui, transposées d’une dis- 
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cipline & l'autre en accroissent le pouvoir de pénétration ». 
C’est: dans cet esprit que furent accomplies ses recherches sur 
VPimmunité, sur les réactions cellulaires provoquées par des 
micro-organismes, des toxines, des lipoides, des toxalbu- 
mines. S’il étudie les coccidies, les hémogrégarines, un Ichtyo- 
sporidium, les Leishmania, les trypanosomes, il s’attache 
moins a l'étude du parasite qu’d ses rapports avec les tissus 
et aux lésions.de la cellule, aux produits nocifs sécrétés par les 
parasites ; s’il recherche l’action des toxines diphtériques, de 
sérums de Murénides sur l’organisme, il voit la rapidité de 
Vatteinte du cytoplasme et la série des altérations nucléaires. 

I étudia les tumeurs malignes des animaux sauvages 4 une 
époque ot l’histologie pathologique comparée était & peu prés 
ignorée. Dans ses travaux sur le diagnostic histologique des 
eurettages utérins, sur la leucoplasie ot il vit un mécanisme 
de dégénérescence néoplasique, il est guidé par la conception 
physiologique, ce qui constitue la principale originalité de sa 
thése de médecine publiée & une époque ot le point de vue 
descriptif était seul envisagé en anatomie et en _histologie 
pathologique. 

Ses. études sur les surrénales, sur les plexus choroides sont 
basées sur les mémes conceptions générales. I] découvrit la 
nature glandulaire des surrénales, des plexus choroides en 
reliant les données anatomiques aux processus découverts par 
les physiologistes. Ayant fait de la « morphologie microsco- 
pigue une physiologie cellulaire », il fut conduit & des recher- 
ches. d’histologie pathologique expérimentale et c’est la 
néphrite, la cirrhose qu'il étudia chez le lapin, suivant le 
régime alimentaire. 

L’étude d’une maladie infectieuse, c’est en anatomo-patho- 
logiste qu’il laborde, puis il met en ceuvre toutes les autres 
ressources. pastoriennes. Ce qui le préoccupe en premier lieu, 
c’est la recherche des lésions créées par le parasite, visible ou 
invisible ; lisolement du ,parasite, la reproduction expéri- 
mentale des lésions, puis les propriétés des humeurs des ani- 
maux atteints de la maladie spontanée ou acquise, ov il 
retrouve dans un anticorps la spécificité du parasite ; ces 
notions le conduisent & la mise au. point d’un diagnostic séro- 
logique, a la préparation de sérums thérapeutiques. Ce pro- 
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gramme, A. Pettit l’a réalisé en totalité pour la spirochétose 
ictérohémorragique, en partie seulement pour la fiévre jaune 
et la poliomyélite. 

Pour la spirochétose ictérohémorragique il a fait une étude 
compléte de la maladie humaine et de Vinfection du cobaye, 
une étude approfondie du spirochéte ; il a préparé un sérum 
thérapeutique avec le cheval, auquel il inoculait des émul- 
sions de foie de cobaye ictérique riches en spirochétes avant 
de connaitre la culture. L’apparition des agglutinines dans le 
sang du malade lui permit de faire le sérodiagnostic de la 
maladie. La pratique du sérodiagnostic, poursuivie depuis 
plus de vingt ans, a singulitrement élargi le cadre de cette 
maladie. 

L’histoire de la spirochétose ictérohémorragique, ou ses 
travaux tiennent une trés large place, il l’exposa en un 
volume publié avec la collaboration de L. Martin, puis, en 
deux livres qu’il présenta seul, il donna la somme des connais- 
sances sur les spirochétidés. 

Pour la fiévre jaune, il apporta une large contribution a 
l’étude de la maladie expérimentale du singe ; il prépara, en 
inoculant au cheval le foie du singe malade, un sérum anti- 
amaril qui, avant la découverte de la culture du virus, a servi 
aux adeptes de la séro-vaccination pour l’immunisation contre 
cette infection. 

Il ne connaissait pas le microbe de la poliomyélite et, aprés 
beaucoup d’autres, il n’a pas réussi 4 lisoler, mais avec la 
moelle du singe atteint de l’infection expérimentale, ot l’inten- 
sité des lésions laisse supposer Ja présence du virus invisible, 
il inocula d’abord un mouton, puis un poney, puis des 
chevaux : le sérum neutralisait le virus (1918), pouvait arréter 
le cours de l’infection. Pendant seize ans il attendit Vheure 
de montrer la valeur du sérum. De nombreuses observations 
avaient été publiées : en un modeste volume il groupa les faits 
expérimentaux et les observations qui donnent toute la 
valeur 4 sa découverte au double point de vue scientifique et 
social. 


A. Pettit étendit son activité, en dehors des établissements 
scientifiques, aux Sociétés savantes dont il était membre. Tl 
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fut élu 4 Académie de Médecine en 1925. La Société de Bio- 
logie, dont il devint membre dés 1898, secrétaire général pen- 
dant dix-sept ans, lui doit d’avoir continué et élargi l’ceuvre de 
Gley. Il groupa autour de la Société-mére plus de 20 filiales 
frangaises et étrangéres, permettant ainsi une diffusion mon- 
diale des sciences biologiques francaises, faisant des Comptes 
rendus de la Société un instrument de travail nécessaire & tous 
les chercheurs, tant devint vaste le domaine embrassé par les 
communications publiées. C’est & lui aussi que l’on doit la 
publication des tables générales de la Société de Biologie 
table cinquantenale et tables du 75° anniversaire. 


Auprés d’un tel Maitre, la vie au laboratoire était extréme- 
ment active ; il aimait l’ordre, la rapidité et la précision dans 
le travail parce qu’il possédait lui-méme ces qualités a un 
trés haut degré. Quand une expérience était décidée, il en 
discutait les détails, rien ne devait étre négligé et c’est quand 
tout était prévu qu’il autorisait 4 commencer les recherches. 
Trés habile pour toutes les opérations sur l’animal, il était 
aussi extrémement adroit pour construire |’appareil nécessaire 
a telle ou telle intervention spéciale et son activité industrieuse 
a permis maintes fois de mener a bien des recherches qui 
n’auraient pu étre entreprises sans un appareil de contention, 
un support, adaptés spécialement au but proposé. 

Les travailleurs étaient toujours nombreux autour de lui. 
I] ne se bornait pas seulement 4 surveiller et 4 diriger au 
laboratoire les recherches de ses éléves, il s’intéressait 4 leurs 
habitudes, 4 leurs gofits ; aux étrangers il tracait des itiné- 
raires de vacances en France, indiquait les livres francais & 
lire, il les invitait chez lui. Ceux qui étaient momentanément 
loin de leur famille trouvaient auprés de lui une sympathie 
toute paternelle. 

Plusieurs de ses anciens éléves ont acquis un grand nom 
dans la science ou dans la médecine : tous lui ont voué une 
reconnaissance, une affection qui s’étendent, au dela du 
Maitre, a tout l'Institut Pasteur. Si beaucoup de savants 
étrangers ont appris 4 aimer la France et a la connaitre, c'est 
& A. Pettit qu’ils le doivent. 

Le temps gui n’était pas pris par son activité scientifique, 
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A. Pettit le consacrait 4 la musique ‘en compagnie de sa scour 
et de quelques amis qui étaient, pour la plupart, d’anciens 
éléves. 

Sa scour fut pour lui tout son foyer pendant les bons et 
mauvais jours ; elle était sa secrétaire vigilante, elle n’hésita 
pas & le suivre quand il partit en mission au Sénégal. La mort 
de son frére est pour elle un véritable déchirement. Que 
M" Pettit veuille bien trouver ici l’expression de la sympathie 
de tous les pastoriens. 

L’'Institut Pasteur salue la mémoire de celui qui vient de 
disparaitre : les éléves d’Auguste Pettit continueront l’ceuvre 
de leur Maitre. 

B. Ko.ocnine ERBer. 


‘LE PROBLEME DE LA VIRULENCE 
DU BACILLE DE KOCH (‘) 


par Atrrep BOQUET. 


(Institut Pasteur. Laboratoires de recherches sur la tuberculose.) 


Dans son acception la plus ancienne, le terme de virulence 
exprimait l’aptitude des principes des affections transmissibles 
a engendrer des troubles morbides chez l’homme et chez les 
animaux. 

Au début de l’ére pastorienne, il apparaissait avec évidence 
que cette aptitude était liée a la rapidité et a lintensité avec 
lesquelles les germes responsables des maladies infectieuses se 
multiplient dans les humeurs et les tissus, en altérant leur 
composition et leur texture, leurs propriétés et leurs fonctions. 
Bref, la notion de virulence se superposait a la notion de para- 
sitisme, mais elle traduisait avec plus de force et de précision, 
le rdle perturbateur de 1’élément microbien. 

Une premiére restriction fut apportée a cette définition par 
la découverte des toxines, qui permettait de séparer, dans les 
divers modes d’activité pathogéne des bactéries, ce qui reléve 
uniquement des poisons solubles qu’elles émettent 1a ot elles 
ont réussi a s’implanter. Et l’on insista sur la distinction a 
introduire dans la pathologie générale, entre les toxi-infections 
provoquées par les germes toxigénes et les infections pures, 
dont la tuberculose semblait représenter les types subaigu et 
chronique les plus parfaits. 

Toutefois, il était difficile d’admettre sans contrdle que les 
microbes pathogénes essentiellement virulents, c’est-d-dire 
non producteurs de toxines, interviennent dans le développe- 
ment des maladies par les seuls effets de leur pullulation et 
des désordres qu’ils peuvent déterminer en se multipliant dans 


(1) Ce rapport devait étre communiqué le 18 septembre 1939 a la 
XIe Conférence internationale de la tuberculose, 4 Berlin. 
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le sang, la lymphe et les organes, ou par la spoliation de 
substances indispensables a l’activité physiologique des tissus. 

On convint alors — et la preuve en fut donnée pour maintes 
d’entre elles —, que les bactéries non toxigénes étaient capa- 
bles de diffuser des diastases nocives et des substances toxi- 
ques, les endotoxines liées 4 leur protoplasma. Sous cet angle 
et de cette facon indirecte, le probléme de linfection micro- 
bienne se ramenait encore au probléme général des intoxica- 
tions. 

Puis, nos connaissances sur l’immunité et sur Jallergie 
ayant été développées, on s’avisa que lorganisme infecté 
pouvait, aprés une période d’invasion plus ou moins longue, 
modifier de lui-méme le cours et l’allure de la maladie dont 
il souffrait, non seulement en faisant intervenir ses cellules 
phagocytaires et les anticorps spécifiques acquis durant ce 
stade prémonitoire, mais aussi en répondant par des réactions 
inflammatoires, violentes et bréves, aux nouvelles poussées 
envahissantes et aux substances, hapténes ou antigénes, que 
les éléments infectieux lbérent dans les foyers. 

Aucune maladie contagieuse ne représente mieux que la 
tuberculose ce type d’infection 4 la fois immunisante et aller- 
gisante. De sorte que, si nous définissons la virulence du bacille 
de Koch par la puissance de sa végétation in vivo, la rapidité 
et Vabondance avec lesquelles il se dissémine de proche en 
proche et a distance, la multiplicité et la gravité des lésions 
quil produit, son extraordinaire vitalité au sein des tissus 
altérés, nous devrons cependant examiner dans quelle mesure 
les modifications immunologiques créées par l’imprégnation 
bacillaire entrainent des conditions plus défavorables ou plus 
propices @ la multiplication des germes spécifiques. 

La distinction entre les deux types de bacilles des mammi- 
féres étant principalement fondée sur les différences de leur 
virulence 4 l’égard de certaines espéces, il convient, avant 
tout, de préciser pour chacun d’eux le champ de leur activité 
pathogéne. Fort heureusement, la nature fournit aux expéri- 
mentateurs des animaux doués d’une telle sensibilité 4 Vinfec- 
tion tuberculeuse que leur emploi, dans des conditions bien 
définies, permet de négliger l’influence éventuelle des fluctua- 
tions immunitaires sur les propriétés pathogénes des germes 
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inoculés. Il est donc relativement facile de comparer la viru- 
lence des souches humaines et des souches bovines entre elles 
et d’en déterminer la valeur avec toute l’exactitude souhai- 
table. 


DETERMINATION DE LA VIRULENCE SPECIFIQUE 
DES BACILLES HUMAINS ET DES BACILLES’ BOVINS. 


Sans doute, dans la trés grande majorité des cas, l’inocula- 
tion intraveineuse au lapin, a la dose canonique de 0 milligr. 04 
(Oehlecker ,W. Park et C. Krumwiede), l’inoculation sous-cuta- 
née préconisée par A. S. Griffith, inoculation intradermique 
d’aprés la méthode de Bruno Lange et Tadao Toda, |’inocula- 
tion intraméningée que j’ai employée selon le procédé de Louis 
Martin, assurent-elles, avec le maximum de certitude, le 
diagnostic de l’espéce ou du type bacillaire. 

Sans doute aussi, le contréle par les caractéres des cultures 
initiales sur les milieux & lceuf ou au sérum, glycérinés et 
non glycérinés, et les subcultures sur la pomme de terre 
ajoute-t-il encore a cette recherche de précieux éléments d’in- 
formation. Cependant, surtout lorsqu’il s’agit de souches déja 
anciennes, il est parfois malaisé de faire la distinction entre 
une variante eugonique et rugueuse de bacilles bovins affai- 
blis dans leurs propriétés pathogéenes et certains bacilles 
humains anormalement virulents pour le lapin. L’inoculation 
au cobaye, en montrant que l’atténuation des premiers se 
manifeste également chez les animaux de cette espéce et 
qu’elle contraste alors avec Vhypervirulence des seconds dans 
les mémes circonstances, donne évidemment des présomptions 
dont il faut tenir compte ; néanmoins, a défaut d’épreuve sur 
les bovidés, qui d’ailleurs pourrait ne pas étre plus probante, 
il semble que c’est a l’inoculation intraméningée qu'on doive 
s’adresser pour déceler chez de tels germes, les derniers reli- 
quats de leur virulence spécifique. 

Il est, en effet, exceptionnel qu’un bacille humain, si patho- 
géne qu'il apparaisse en inoculation intraveineuse, provoque 
chez le lapin des symptémes de méningite & une dose infé- 
rieure & 0 milligr. 001. Au contraire, un bacille bovin relati- 
vement peu virulent, comme la souche de Vallée, dont Vinocu- 
lation intraveineuse au lapin, & la dose de 0 milligr. O1, ne 
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provoque plus, depuis plusieurs années, que des Iésions ‘pul- 
monaires et rénales lentement progressives, détermine encore 
l’évolution d'une méningo-eneéphalite mortelle vers le ving- 
time jour aprés inoculation sous-occipitale d’une dose de 
0 milligr. 04, vers le cinquantiéme jour aprés limoculation 
d’une dose de 0 milligr. 00005 par la méme voie. 

Les recherches de Bruno Lange et celles que viennent 
d’effectuer N. et L. Stamatin, montrent que l’emploi de la 
souris blanche et du rat blanc n’oltre aucun avantage sur 
linoculation au lapin pour la détermination et la mesure 
des propriétés pathogénes spécifiques. 

Quant aux bacilles complétement dégradés, ou presque, 
comme ceux que l’on rencontre dans certaines lésions lapiques 
ou parmi les vieilles souches de laboratoire, aucun procédé 
d’inoculation ne permet d’en diagnostiquer le type. Je revien- 
drai tout & Vheure sur la question de savoir si leur virulence 
est définitivement éteinte ou si elle peut étre ranimée par des 
artifices de culture ou d’inoculation. 


MESURE DE LA VIRULENCE. 


En principe, la mesure de la virulence d’une souche 
humaine ou bovine consiste 4 déterminer la dose minima de 
bacilles capables de produire une tuberculose mortelle chez 
l’animal sensible aux deux types, c’est-d-dire chez le cobaye. 

Les régles qui doivent étre observées pour le prélévement 
des cultures au maximum de leur vitalité, la préparation des 
suspensions microbiennes, le choix des animaux et |’inocula- 
tion elle-méme vous sont trop connues par les travaux de 
A. Calmette, A. S. Griffith, Bruno Lange, K. A. Jensen, G. S. 
Wilson et d’autres, pour que je me permette de les exposer 
ici. Je me bornerai 4 indiquer mes préférences pour la voie 
sous-cutanée chez le cobaye, pour la voie sous-occipitale, 
contrdlée au besoin par la voie veineuse, chez le lapin. 


On a proposé, pour le titrage de la virulence, de substituer 
a la recherche de la dose minima tuberculigéne, Ila mesure de 
la gravité des lésions, pulmonaires en particulier, produites 
en un temps donné par Vinoculation de quantités déterminées 
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de bacilles. Dans ce dessein, Etienne Burnet employait des 
doses variant de 0 milligr. 25 4 0 milligr. 004 et sacrifiait ses 
cobayes huit a dix semaines plus tard. 

Afin d’éviter que leurs expériences ne fussent troublées par 
la présence de bacilles morts dans les cultures dont ils étu- 
diaient la virulence, A. Bergeron et M"° B. Méziéres ont méme 
inoculé systématiquement, d’emblée, une dose tras élevée de 
culture, 0 milligr. 2. Mais, sauf lorsqu’il s’agit de bacilles 
isolés de lésions tuberculeuses de la peau, les différences 
d’activité des souches, mesurées d’aprés la rapidité avec 
laquelle elles se dispersent dans l’organisme du cobaye et 
créent des lésions viscérales, sont généralement si peu accu- 
sées, quand on utilise des doses supérieures au 1/100 ou au 
41/1.000 de milligramme qu’il est préférable, croyons-nous, de 
procéder a la détermination de la dose minima infectante sur 
un lot important de cobayes, en tenant compte naturellement, 
pour chaque dose, de l’étendue des lésions obtenues chez les 
animaux sacrifiés aprés des délais donnés, ou du temps écoulé 
entre l’inoculation infectante et la mort par généralisation. 

En ce qui concerne les souches pleinement virulentes, le 
controle par la culture, tel qu’il a été institué par B. Lange, 
montre qu’un seul bacille vivant suffit pour créer des lésions 
tuberculeuses chez le cobaye. Quand on opére toujours de 
facon identique, avec des cultures de méme age, entretenues 
dans les mémes conditions, sur les mémes milieux, il y a 
donc peu de chance pour que les résultats des titrages sorent 
sérieusement faussés par la présence d’une proportion variable 
de bacilles morts jusque dans les plus faibles dilutions ino- 
culées. 

Pour la plupart des souches, il suffit d’inoculer au cobaye, 
par voie sous-cutanée, des doses décroissant depuis 0 mil- 
ligr. O41 jusqu’é O milligr. 000.000.0041. Lorsque l’examen des 
ganglions et les épreuves tuberculiniques montrent que les 
plus fortes doses sont inopérantes aprés six & huit semaines, 
ce qui est exceptionnel, sauf pour les bacilles des lésions lupi- 
ques, on complete le titrage par l’inoculation de doses allant 
de 0 milligr 41 & 10 milligrammes. Si l’on adopte la voie 
veineuse chez le lapin, on ne doit pas oublier qu’d partir de 
cette derniére dose, méme pour le BCG, les effets toxiques de 
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la masse microbienne accumulée dans les organes, sont sus- 
ceptibles de déterminer, surtout dans les poumons, de graves 
désordres entrainant la mort en deux a trois semaines, sans 
que la virulence de la souche soit réellement en cause. 


VARIATIONS NATURELLES DE LA VIRULENCE. 


Les changements morphologiques, structuraux, biochi- 
miques et fonctionnels que les facteurs externes impriment 
aux étres vivants sont d’autant plus profonds et plus stables 
que les espéces intéressées présentent une organisation moins 
complexe et que les individus se régénérent plus rapidement 
dans le milieu modifié. I] est donc facile de prévoir que des 
germes aussi rudimentaires que les bactéries, réduits & une 
unique cellule, doivent se préter 4 des variations trés étendues 
quand l’influence perturbatrice se prolonge en s’aggravant 
pendant un trés grand nombre de générations. D’aucuns n’ont 
pas hésité & en inférer que ces changements peuvent déborder 
les limites, assez mal définies d’ailleurs, de la variété et méme 
de l’espéce, et revétir ainsi l’aspect de véritables mutations. 

L’immense population bacillaire qui se développe dans un 
organisme au cours d’une infection aussi lentement évolutive 
que la tuberculose, a souvent pour origine des éléments de 
provenance diverse, issus de contaminations répétées au 
contact d’individus différents de la méme espéce ou méme 
d’une autre espéce De ce fait, les souches dites pures, isolées 
d'un malade, ne sont en réalité qu'un mélange dont on doit 
pouvoir séparer, par les méthodes usuelles, soit des bacilles 
du type humain différenciables par leur activité pathogéne, 
soit, mais beaucoup plus rarement, des bacilles bovins, voire 
des bacilles aviaires, associés a des bacilles humains. 

Il est, en outre, parfaitement légitime d’admettre, d’aprés 
les faits acquis sur la variabilité microbienne, que, méme si 
la tuberculose était produite par un seul bacille, qui se multi- 
plierait 4 Vinfini dans la suite, et que son évolution se pour- 
suive en dehors de toute surinfection exogéne, les éléments 
pris isolément dans cette lignée apparemment pure, se distin- 
gueraient encore les uns des autres par divers caractéres plus 
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ou moins accentués, et synthétisés en quelque sorte dans leur 
virulence. 

A vrai dire, ces variations n’apparaissent pas quand on 
opére avec des masses de bacilles provenant de crachats ou 
d'autres produits pathologiques dont l’inoculation aux ani- 
maux met seulement en évidence les activités conjuguées des 
bacilles les plus vigoureux et les plus virulents, et c’est sans 
doute pour cette raison que les résultats globaux ainsi obtenus 
ne décélent généralement que de faibles différences dans le 
pouvoir pathogéne des souches du méme type. 

Mais il en serait tout autrement, comme le prouvent les 
observations de K. A. Jensen et de ses collaborateurs, si, a 
partir des produits contaminés, on effectuait les ensemence- 
ments et les inoculations avec des suspensions bien homo- 
génes et diluées graduellement jusqu’éa lunité. D’autre part, 
Visolement des bacilles au moyen du micromanipulateur et 
l'étude des cultures fournies par ces éléments séparés dés 
Vorigine permettraient de comparer l’influence qu’exercent 
respectivement les facteurs intrinséques et les circonstances 
ambiantes sur la variabilité des germes dérivés d’une méme 
souche. 

La pratique du titrage des cultures d’isolement du méme 
type montre qu’il existe, de l’une a l’autre, des différences que 
nous jugeons assez faibles, parce qu’elles correspondent, le 
plus souvent, a de simples déplacements de la virgule de 4, 
2 ou tout au plus 3 rangs dans la série des décimales, autour 
du millionitme de milligramme. Toutefois, ces écarts, bien 
qu’ils apparaissent déja importants a l’échelle des bactéries, 
revétent une autre ampleur quand on compare les souches 
humaines et bovines normales avec les bacilles que l’on isole 
des lésions lupiques de l'homme. 

Toutes les constatations effectuées dans cet ordre de faits 
concordent parfaitement, depuis celles, déja anciennes, de 
A. S. Griffith et de la Commision royale anglaise, de Weber 
et Taute, de Rothe et Bierotte, d’Et. Burnet, de Gosio, 
jusqu’aux récentes observations de B. Lange, Kirchner, 
M. Ledermann, K. A. Jensen et Frimodt-Méller, M"° Bloch et 
Ducourtioux, Gernez, Crampon et Breton, Saenz, Brocard et 
Canetti. L’intérét qu’elles présentent est d’autant plus vif 
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qu’elles conduisent toutes A cette conclusion que les modifi- 
cations subies par les bacilles tuberculeux humains et bovins 
dans la peau de ’homme se traduisent par un amoindrisse- 
ment de leurs propriétés pathogénes. sans. affecter cependant 
les caractéres du type auxquels. ils appartiennent. 

Cette atténuation des bacilles tuberculeux dans le revéte- 
ment cutané peut méme étre si profonde que, tout en restant 
capables de végéter sur place, de maintenir en activité les 
foyers lupiques dont ils sont responsables, voire de les 
étendre, ils peuvent se montrer 4 peu prés molfensifs pour le 
cobaye et pour le lapin. J’examinerai tout a lheure, a 
propos de la stabilité des souches atténuées, la question de 
savoir si les germes. ainsi dégradés. sont susceptibles de rede- 
venir pathogénes et dans quelles conditions. 

Le mécanisme de l’atténuation du bacille de Koch, dans les 
iésions lupiques, n’est pas encore élucidé, pour la raison 
majeure que tous les essais de reproduction expérimentale de 
cette forme si particuliére de la tuberculose humaine ont 
jusqu’a présent échoué. D’ailleurs les localisations cutanées 
de Vinfection bacillaire sont assez peu fréquentes chez les. ani- 
maux, et celles qui surviennent spontanément n’offrent ni la 
variété clinique, ni l’intérét pathogénique qu’elles présentent 
chez Vhomme, & moins qu’on ne parvienne un jour a identifier 
4 des bacilles dégradés des mammiféres ou des oiseaux, les 
germes acido-résistants difficilement cultivables ou totalement 
rebelles & la culture et non inoculables, que l’on observe dans 
certaines lésions tégumentaires, ulcéreuses et pyogénes des 
bovidés. 

L’hypothése d’une inoculation directe de la peau par des 
germes de faible activité pathogéne, a laquelle s’était rallié 
I. Straus pour expliquer la gentse des lésions lupiques, est 
maintenant abandonnée, et tous les auteurs tendent 4 admettre 
que le lupus reléve d’une localisation de bacilles virulents & 
Vorigine et véhiculés par la voie sanguine a partir d’un foyer 
souvent méconnu. 

C’est A. S. Griffith qui a fourni la preuve que l’atténuation 
de ces germes s’effectue au sein méme des lésions oti ils se 
développent. Dans 5 cas de lupus qu’il a pu suivre pendant 
plusieurs années, notre savant collégue a, en effet, isolé en 
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premier lieu des bacilles bovins. pleinement virulents, puis, 
aprés des délais allant: de treize mois & sept ans et demi, il 
n'a plus retrouvé dans les mémes Iésions que des bacilles 
bovins affaiblis. Cette dégradation des propriétés pathogénes 
ne va pas de pair avec la durée de la maladie. D’autre part, 
elle peut s’effectuer assez rapidement, car A. S. Griffith a 
décelé des bacilles nettement atténués dans des lésions lupi- 
ques jeunes, ne datant que de trois & six mois. Bruno Lange a 
fait des constatations analogues dans un cas de lupus a bacilles 
humains évoluant depuis une année ; en outre, il a isolé un 
bacille humain trés virulent de Iésions lupiques datant de 
quarante-deux ans. 

Des souches de bacilles humains ou bovins dont la virulence 
était anormalement faible ont été rencontrées également chez 
Vhomme et chez les animaux dans d’autres formes de la tuber- 
culose : lésions articulaires et osseuses, adénites du_ pore, 
lésions viscérales du cheval, mais il est incontestable que c’est 
la:peau de l'homme, surtout la peau nue, qui se préte le mieux 
& Vatténuation du bacille de Koch. 

L’idée a été émise et longtemps discutée que le contact 
direct des bacilles du lupus avec l’oxygéne de lair et leur 
exposition a la lumiére, dans une ambiance sujette a des varia- 
tions thermiques étendues, pouvaient entratner une diminu- 
tion graduelle de leur virulence ; mais aucune preuve n'est 
venue confirmer cette opinion. I] ressort, au contraire, d’un 
erand nombre d’expériences, en particulier de celles de 
P. Chaussé (1942) et d’Etienne Burnet (1945) que si les bacilles 
tuberculeux résistent relativement peu in vitro a laction 
de la lumiére solaire et méme de la lumiére diffuse, les effets 
nocifs des ondes lumineuses portent non sur leurs aptitudes 
parasitaires et pathogénes, mais sur leur vitalité. 

Au reste, nul n’a pu obtenir jusqu’a présent, chez les grands 
animaux et chez les rongeurs de laboratoire, un réel affaiblis- 
sement de la virulence des bacilles tuberculeux dans les Iésions 
cutanées provoquées par une inoculation intradermique de 
souches: humaines ou bovines ; et tous les essais effectués dans 
la méme intention en inoculant en série des bacilles des mam- 
miféres 4 des animaux a sang froid (A. S. Griffith) ont égale- 
ment échoué. De sorte que, tenant compte de l’inégale 
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activité des diverses souches isolées de lésions lupiques, depuis 
les plus pathogénes, qui sont du type humain normal, jus- 
qu’aux plus dégradées, qui sont presque inoffensives pour le 
cobaye, c’est dans le milieu humoral et cellulaire ot les 
bacilles végétent que nous devons chercher la cause de cette 
singuliére dégradation. Pour A. 8. Griffith, celle-ci résulte 
d’une interaction entre les bacilles et les forces défensives de 
lorganisme. J’incline & penser qu’elle est liée a l’intervention 
continue, mais d’intensité variable, selon les individus et le 
siége des lésions, de facteurs bio-chimiques locaux. Les pro- 
cessus physiologiques responsables de l’atténuation se rappro- 
cheraient ainsi de ceux qui président im vilro a lextinction 
eraduelle des propriétés pathogénes des bacilles, par exemple 
dans les cultures sur pomme de terre biliée. 


La plupart des souches de bacilles tuberculeux, quand elles 
sont réguliérement entretenues dans des milieux convenables, 
gardent trés longtemps leurs qualités originelles. Cependant 
une expérience de plus de vingt ans avec la souche bovine de 
Vallée m’a montré que, sous des influences indéterminées, 
des bacilles dont la virulence paraissait stabilisée, peuvent 
faiblir peu a peu. Pour la souche de Vallée, cet affaiblissement 
qui semble avoir débuté il y a sept ans, est actuellement un 
peu plus marqué pour le lapin que pour le cobaye : une dose 
de 0 milligr. 01 inoculée par voie veineuse ne provoque chez le 
premier que des lésions pulmonaires et rénales lentement évo- 
lutives, une dose de 0 milligr. 000.001, inoculée sous la peau, 
tue encore le second par tuberculose généralisée en cing a six 
mois. 

En d’autres cas, comme pour la souche R, de Trudeau, la 
virulence, d’abord normale, baisse assez brusquement, puis, 
un certain niveau ayant été atteint, correspondant, sauf si l’on 
emploie des doses massives par voie veineuse ou trachéale, a la 
disparition presque compléte de leur faculté de produire des 
lésions éloignées extensives, les germes reprennent en quelque 
sorte un nouvel équilibre physiologique et font preuve d’une 
grande stabilité. 

Les souches humaines et bovines spontanément affaiblies au 
cours des passages sur les milieux artificiels, sont nombreuses 
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dans les laboratoires, mais le déterminisme de leur atténua- 
tion n’est pas encore élucidé. Récemment, K. CG. Smithburn a 
étudié dans ce sens l’influence de l’acidité des milieux de cul- 
ture et K. A. Jensen a signalé que les souches bovines entre- 
tenues sur des milieux glycérinés deviennent plus ou moins 
eugoniques et perdent une partie de leur activité pathogéne. 

Cette tendance que présentent les souches originellement 
lisses et dysgoniques & prendre l’aspect rugueux et le caractére 
eugonique des souches humaines est un des traits les plus 
marquants de leur variabilité et de leur aptitude a subir cette 
dissociation un peu particuliére étudiée par K. A. Jensen et 
Frimodt-Méller au Danemark et par R. Laporte en France. 
L’avenir nous fixera sur le point de savoir si des dilférences 
se manifestent au cours du temps entre les variantes lisses et 
rugueuses dérivées de la méme souche. 

Dans le méme ordre de faits, nous reppellerons que K. A. 
Jensen et J. Frimodt-Méler ont signalé que des bacilles bovins 
atypiques, d’origine humaine, peuvent donner naissance a 
plusieurs types de colonies secondaires, dont les éléments sont, 
les uns aussi atténués que le BCG, d’autres un peu plus patho- 
génes, d’autres enfin, aussi virulents pour le lapin et pour le 
cobaye que ceux de la culture d’origine. 


Aprés les essais de F. Arloing et P. Courmont, qui ont 
abouti & la production du bacille dit homogéne, de nombreuses 
tentatives ont été faites pour atténuer in vitro la virulence des 
bacilles tuberculeux. Nous en retiendrons seulement, parce 
que ce sont les plus démonstratives, celles qui ont permis a 
Calmette et Guérin d’obtenir la souche BCG dont l’affaiblisse- 
ment est tel, qu’elle est incapable de produire un processus 
tuberculeux évolutif chez les animaux les plus sensibles. Vous 
savez avec quelle audace tranquille, quelle ténacité et quelle 
foi, M. Calmette a consacré les derniéres années de sa vie a 
répandre la vaccination antituberculeuse au moyen du BCG 
chez les jeunes enfants, et je m’autorise du respect dont vous 
entourez sa mémoire pour lui apporter ici le témoignage de 
ma vénération. 

Depuis 1919, j’ai essayé, sur la demande de M. Calmette, 
d’atténuer plusieurs souches humaines et bovines par le méme 
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procédé de la culture en série sur pomme de terre biliée Aprés 
60 passages, la souche bovine de Vallée par exemple, trés. 
virulente au départ, a cessé de produire des lésions viscérales 
évolutives chez le cobaye par voie sous-cutanée et chez le 
lapin par voie veineuse, & la dose de 0 milligr. 04, mais son 
action locale (abcés et adénite de voisinage) était alors plus 
marquée que celle du BCG en 1920 (230° passage). Dans la 
suite, son atténuation s’est poursuivie sans cependant attein- 
dre celle du BCG. Actuellement, aprés 166 passages sur 
pomme de terre biliée, elle produit encore des lésions pulmo- 
naires importantes chez le lapin lorsqu’on l’inocule a la dose 
de 10 milligrammes par voie veineuse. 

Une souche humaine dite de Saranac, étudiée par M. Cal- 
mette, avec C. Guérin et L. Négre, est devenue inoffensive pour 
le cobaye aprés 200 passages sur pomme de terre a la bile. 

Enfin, la culture en série, sur des pommes de terre impré- 
enées d’une solution de sels biliaires 4 1 p. 100, glycérinée a 
3 p. 100, m’a également permis d’obtenir en soixante-dix mois. 
une atténuation trés sensible de la souche Vallée. 


STABILITE DES SOUCHES NATURELLEMENT 
OU ARYIFICIELLEMENT ATTENUEES. 


La question de savoir si les souches naturellement ou arti- 
ficiellement atténuées sont susceptibles de faire retour a la 
virulence standard a fait l’objet d’un trés grand nombre de 
recherches, surtout depuis l’application du BCG a la prému- 
nition de enfant. 

Pour les souches bovines et humaines naturellement affai- 
blies zn vivo dans les lésions lupiques, il apparatt & la lumiére 
des travaux de A. S. Griffith et d’Et. Burnet, que certaines 
d’entre elles peuvent redevenir pathogénes quand on les ino- 
cule en série au cobaye, au lapin ou au boeuf. Mais je dois 
ajouter, d’aprés les constatations mémes de Griffith et, plus 
récemment, de Jensen et d’autres auteurs, que les échecs sont 
plus nombreux que les réussites dans ce genre d’expériences. 

En dépit de quelques apparences de succés obtenues dans 
des circonstances assez mal définies, il semble qu’on puisse 
conclure que les vieilles souches spontanément affaiblies au. 
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laboratoire, comme celles de Behring et Uhlenhuth, Tb 1 et 
Tb 48, R, de Trudeau et, & plus forte raison, le BCG, ne peu- 
vent plus récupérer leur virulence originelle. Je me bornerai 
a rappeler a ce propos les innombrables tentatives faites pour 
réactiver le BCG en employant in vitro et in vivo tous les pro- 
oédés imaginables, et les expériences de passages poursuivies 
par R. E. Cummings et par A. S. Willis pendant dix ans, 
sans aucun résultat, avec le bacille R,. 


STABILITE DES CARACTERES DE VIRULENCE DU TYPE. 


Si les possibilités de récupération de la virulence se réve- 
lent ainsi trés restreintes, au moins lorsque les facteurs d’at- 
ténuation ont exercé leurs effets pendant un trés grand nom- 
bre de générations, il est logique d’en inférer que la transfor- 
mation d’un type bacillaire en l’autre, entrainant ]’acquisition 
ou la perte de certaines propriétés pathogénes spécifiques, est 
encore plus problématique. Pourtant les unicistes, latents ou 
déclarés, n’ont pas perdu l’espoir d’obtenir |’interchangeabi- 
lité du type humain et du type bovin ou de muer le type bovin 
en type aviaire et inversement. . 

L’exposé, méme résumé, des essais tentés dans cet ordre 
d’idées, m’entrainerait 4 des redites fastidieuses ; la plupart 
d’ailleurs ont, depuis longtemps, fait l’objet de critiques sévé- 
res et, semblait-il, définitives. Mais les récentes observa- 
tions de K. A. Jensen et I. Klaer sur les infections mixtes 
obligent a reconsidérer le probléme. 

Sur 100 cas de tuberculose pulmonaire reconnus d’origine 
bovine au premier examen, et que ces auteurs ont pu suivre 
pendant un an, en pratiquant des isolements en série, deux 
se sont présentés finalement comme des infections mixtes ; 
chez 17 malades qui ont été surveillés pendant un a quatre 
ans, les derniers examens bactériologiques ont montré que 
des bacilles humains et des bacilles bovins coexistaient dans 
les expectorations. Rejetant, un peu trop hativement a mon 
avis — car elle n’est nullement incompatible avec nos connais- 
sances sur le développement et la valeur de l’immunité antitu- 
berculeuse —, l’hypothése d’une surinfection, par un bacille 
humain, de sujets déjA contaminés par le bacille bovin, 
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K. A. Jensen et I. Klaer examinent deux éventualités : soit un 
changement dans les caractéres du type bovin dysgonique, a 
la faveur d’une sorte de dissociation in vivo qui aboutirait a 
la production d’une variante se rapprochant du type humain 
par sa virulence et l’aspect rugueux de ses cultures, soit une 
véritable mutation du type bovin en type humain pendant son 
séjour dans les tissus de ! homme. Contre cette conception, 
que Jensen et Klaer tendent & reconnaitre comme la plus vrai- 
semblable, sans toutefois se prononcer d’une maniére for- 
melle, plaident les travaux de A. S. Griffith et d’autres dont 
on ne peut contester la solidité. 


De méme qu’ils sont exposés a subir chez leur héte des 
modifications de leur virulence, exaspération ou atténuation, 
les bacilles tuberculeux se prétent également a des variations 
morphologiques et physiologiques telles, que l’un des types 
emprunte a l’autre une partie de ses caractéres et de ses pro- 
priétés spécifiques ; c'est ainsi que le bacille humain peut 
devenir provisoirement aussi dysgonique que le bacille bovin 
dans certains organismes, et qu’un bacille bovin, dysgonique 
et lisse 4 l’origine, peut se muer chez le porc en variante eugo- 
nique et rugueuse d’emblée. Mais de tels faits ne dépassent pas 
les limites de variations dans le cadre de l’espéce ou du type. 
et il ne semble pas qu’on puisse les invoquer en faveur de 
Vhypothése mutationiste. 

Quant aux expériences de N. Plum sur la transformation du 
bacille bovin en bacille aviaire, elles posent de nouveau le 
probléme que Nocard avait déja essayé de résoudre il y a plus 
de quarante ans. 


VIRULENCE ET CARACTERES BIO-CHIMIQUES. 


Rien dans l’aspect et la vigueur de leur végétation ne dis- 
tingue les souches virulentes des souches atténuées. Les bacil- 
les bovins peu pathogénes, isolés de lésions lupiques, peuvent 
étre aussi dysgoniques que les bacilles bovins normaux et pro- 
duire comme eux des colonies lisses. Mais les vieilles souches 
affaiblies comme Tb 48, R, et, surtout, BCG, se montrent beau- 
coup moins vivaces que les bacilles virulents et moins résis- 
tants aux agents de destruction : ]’entretien de leurs cultures 
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exige des réensemencements plus réguliers et plus rapprochés ; 
mises en suspension dans l’eau physiologique, elles sont plus 
rapidement inactivées & la température ordinaire et & V’étuve ; 
lorsqu’on essaie de les cultiver 4 partir de fragments d’organes 
en employant la méthode de Liwenstein ou de Petroff, il faut 
éviter de faire agir trop longtemps les solutions d’acide sulfu- 
rique ou de soude. 

Il est vraisemblable que les variations étendues et stables 
de la virulence s’accompagnent de modifications quantitatives 
et méme qualitatives de la composition chimique des germes. 
Cependant, si, grace aux recherches de F. Sabin et T. A. Doan 
et de Roulet, on connait exactement les réactions cellulaires 
pathologiques que déterminent respectivement les constituants 
lipoidiques et protéidiques isolés des bacilles tuberculeux, rien 
ne nous autorise encore a considérer plus particuliérement 
Pun d’eux comme le vecteur, le facteur essentiel de la viru- 
lence. 

Le BCG se distinguerait du bacille bovin normal, d’aprés 
A. Berthelot et M"® Amoureux (1927), par la constitution et la 
proportion des holosides qu’il renferme. Pour Chargaff, la 
proportion des lipides totaux est plus élevée dans le bacille 
de Calmette et Guérin que dans Ja souche de Vallée, mais — 
jai pu constater autrefois, avec L. Négre, que ce germe 
atténué contient moins d’antigéne lipoidique fixateur de 
Valexine que les bacilles bovins et humains normaux. 

En vérité, ces renseignements n’ont qu’une valeur trés 
approximative, car la comparaison ne porte pas, dans chaque 
cas, sur des éléments dérivés de la méme souche, les uns ayant 
gardé les propriétés pathogénes originelles, les autres les ayant 
au contraire perdues, presque en totalité. 

Les recherches de A. Borrel, Boez et de Coulon, ont établi 
que certaines souches bacillaires trés virulentes peuvent étre 
peu toxiques ou non toxiques pour le cobaye sain, en inocula- 
tion intracérébrale, alors que des souches atténuées font par- 
fois preuve d’une trés grande toxicité dans les mémes condi- 
tions. Selon les mémes auteurs, il n’y aurait pas davantage 
de relation entre la toxicité des tuberculines a l’é6gard du 
cobaye tuberculeux et la virulence des bacilles qui élaborent 
cette substance. 
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VIRULENCE ET ALLERGIE. 


En liaison avec la dégradation de leurs propriétés patho 
génes, sans toutefois qu’on puisse remarquer entre les deux 
phénoménes un parallélisme strict, les bacilles atténués se 
montrent inférieurs aux bacilles normaux quant & l’intensité 
de l’allergie qu’ils conférent au cobaye. D’autre part, Vhyper- 
sensibilité tuberculinique dont ils sont responsables diminue 
graduellement aprés une période ascensionnelle et une période 
de stabilisation dont la durée est assez variable : chez 
Vhomme, comme chez les animaux, la dose préparante de 
bacilles et la voie d’inoculation étant Jes mémes, lallergie 
s’évanouit totalement aprés un délai d’autant plus court que 
les germes inoculés sont plus affaiblis. 

Enfin, toutes choses égales d’ailleurs, le stade préallergique 
est plus long de quelques jours ou de quelques semaines pour 
le BCG par exemple, que pour les bacilles normaux. Il ne 
semble pas que, chez le cobaye, quelle que soit la dose de 
BCG inoculée, la réactivité du derme se manifeste pendant 
plus d’une année : elle se montre ainsi plus durable que ]’al- 
lergie due aux bacilles morts, mais moins que l’allergie pro- 
duite par des germes restés un peu plus pathogénes, comme 
le bacille R, de Trudeau. 

La précocité et l’intensité de lallergie sont évidemment en 
relation avec la diffusion plus ou moins rapide et abondante 
des substances bacillaires préparantes dont il est d’ailleurs 
difficile, actuellement, de préciser la nature, mais elles dépen- 
dent aussi de la forme chimique et des qualités de ces sub- 
stances, puisque l’augmentation de la dose de BCG inoculée ne 
compense pas l’in{ériorité de ses propriétés sensibilisantes. 
Quant a la durée de la réactivité tuberculinique, on peut sou- 
tenir, avec les mémes chances de vérité ou d’erreur, qu’elle 
est liée soit & la disparition plus ou moins rapide des bacilles 
et a la cicatrisation des lésions, soit & la résorption ou Aa la 
destruction des substances préparantes qui proviennent de ces 
germes. 

Sauf s’ils ont recu des doses massives, les cobayes rendus 
allergiques par le BCG répondent aux intradermo-tuberculina- 
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tions par des réactions moins vives, moins réguliérement 
hémorragiques et nécrotiques, que celles des cobayes tubercu- 
leux. Cette différence est beaucoup moins accusée chez les 
cobayes sensibilisés par le bacille R,. Mais tous les animaux 
préparés par des inoculations de l’un ou l'autre de ces bacilles 
alfaiblis résistent, comme les animaux sensibilisés par les 
bacilles morts, & Vinjection de plusieurs doses de tuberculine 
mortelles pour les cobayes tuberculeux. Cette épreuve de toxi- 
cité constitue ainsi un excellent test pour apprécier la viru- 
lence des bacilles des mammiféres a l’égard du cobaye. 


Quelque probable qu’apparaisse le réle de l’allergie dans 
certaines formes de la tuberculose, rien ne démontre qu’il est 
en relation avec la seule virulence des éléments infectants. Les 
lésions inflammatoires et exsudatives, qui modifient si fré- 
quemment l’allure de la maladie, ont évidemment pour point 
de départ l’évolution d’un foyer métastatique. Mais, souvent, 
le développement des altérations péri-lésionnelles reléve moins 
d’une r1nultiplication excessive des germes que de réactions 
quasi-continues et durables, incessamment entretenues par la 
tuberculine libérée des corps microbiens. D’ot ces manifesta- 
tions aigués ou subaigués, quelque peu insolites : spléno-pneu- 
monies, méningites, pleurésies, épanchements divers, etc., 
qui surviennent brusquement au cours des phases les plus pai- 
sibles de la tuberculose. 

On pourrait enfin supposer que la virulence des bacilles 
intervient dans la réactivation des foyers assoupis si on ne 
savait, par l’observation et lexpérience, que maintes in- 
fluences externes ou physiologiques souvent banales, sont 
capables, surtout 4 certaines périodes de la vie, de modifier 
la perméabilité des Iésions, au point de favoriser un dangereux 
essaimage bacillaire. 


VIRULENCE ET CARACTERES CLINIQUES DE L’ INFECTION. 


La découverte de R. Koch bouleversa & tel point la patho- 
génie de la tuberculose que, jusque dans ces derniéres années, 
la plupart des phtisiologues considéraient que le développe- 
ment de la maladie était essentiellement réglé par les moda- 
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lités de la contamination : nombre et virulence des bacilles, 
multiplicité des contacts infectants. Cependant les voix qui, 
dés le début du siécle, s’étaient élevées contre cette concep- 
tion se firent de plus en plus nombreuses et pressantes pour 
restituer aux organismes réceptifs, c’est-a-dire au terrain, au 
milieu vivant exposé aux atteintes du bacille, une partie du 
role dont la rapidité des progrés de la bactériologie les avaient 
déchus. E. Sergent, J. Bordet, R. Jemma et V. Fici, furent 
des premiers a soutenir cette opinion, pendant que B. Lange, 
F. Bochetti et d’autres expérimentateurs s’ingéniaient a 
mettre en évidence influence primordiale des dispositions 
individuelles sur lallure de linfection bacillaire. Dans la 
suite, Vidée se répandit, au point de devenir banale, que la 
gravité, éminemment variable selon les individus, des tuber- 
culoses naturelles, la diversité de leurs caractéres cliniques et 
anatomo-pathologiques, étaient moins liées aux circonstances 
bactériologiques de la contagion qu’aux qualités particuliéres 
des humeurs et des tissus au sein desquels les bacilles avaient 
réussi & s’implanter. 

Un premier point a retenir a l’actif du bacille, c’est que la 
maladie tuberculeuse n’est diffusée et entretenue dans l’espéce 
humaine et dans l’espéce bovine, les plus exposées, que par 
des germes doués d’une virulence plus ou moins marquée, 
mais assez forte pour que l’inoculation sous-cutanée de doses 
inférieures 4 0 milligr. 004 produise chez le cobaye des lésions 
évolutives. Des bacilles aussi atténués que Je BCG ou le R, 
sont incapables de se transmettre dans la nature car, méme 
quand, @ la faveur d’un artifice ou d’un accident, ils fran- 
chissent les barriéres respiratoires ou digestives, ils sont rapi- 
dement investis par un tissu de granulation qui entrave leur 
essaimage ; puis leur destruction s’opére graducllement. On 
ne peut donc garder l’espoir que le bacille de Koch, comme 
Vavait pensé Et. Burnet, trouvera en lui-méme son antidote, 
sous la forme de souches spontanément affaiblies, suscepti- 
bles de répandre chez les espéces réceptives, une infection 
bénigne mais vaccinante. Vous savez comment Arloing, von 
Behring, R. Koch et A. Calmette ont essayé de remédier a 
cette défaillance de la nature. 


En ce qui concerne les souches normales des deux types de 


VIRULENCE DU BACILLE DE KOCH 549 


bacilles des mammiféres, il est difficile de décider si elles ont 
la méme virulence pour l’-homme, car les caractéres cliniques 
de l’infection d’origine bovine, sauf une proportion plus 
importante de localisations ganglionnaires, ostéo-articulaires 
et méningées, ne different pas de ceux de linfection d’ori- 
gine humaine. 

Quant aux bacilles humains qui, sauf de rares exceptions, 
sont responsables des formes viscérales les plus communes de 
la tuberculose, leurs propriétés pathogénes, telles qu’on peut 
les mettre en évidence dans les souches d’isolement, ne 
varient que dans une assez faible mesure ; et la plupart des 
auteurs conviennent que ces oscillations, révélées par 1’ino- 
culation au cobaye, n’ont aucune relation avec les modalités 
évolutives des processus tuberculeux. 


Réserves faites pour les infections massives dans le jeune 
age, c’est plus de leur propre substance que de la virulence 
des germes en cause que dépend l’avenir des tuberculeux. Au 
eré des dispositions héréditaires, des fluctuations et des trou- 
bles des sécrétions internes, hormonales ou autres, de change- 
ments dans le jeu profond des réactions physiologiques élé- 
mentaires, l’organisme refoule le bacille agresseur, 1’emmure 
ou méme le détruit, ou bien reste presque sans défense et se 
préte docilement 4 l’invasion. Entre ces deux extrémes, toutes 
jes nuances cliniques peuvent s’insérer, sans que l’on soit 
fondé a faire intervenir des variations de virulence pour en 
donner |’explication. 

Des recherches déja anciennes de L. Rabinowitsch, Moller, 
F. Bezancon et Philibert, sur laction pathogéne des bacilles 
paratuberculeux saprophytes, avaient permis d’entrevoir que 
le seul fait d’injecter avec du beurre ces germes par eux- 
mémes inoffensifs, les rendait 4 tel point pathogénes, qu’ils 
devenaient capables de créer & distance, sur les poumons, des 
lésions nodulaires comparables aux lésions tuberculeuses 
vraies. Adoptant, en 1932, la technique d’enrobage des 
bacilles dans l’huile de paraffine employée par H. Vallée, 
d’abord pour ses essais de vaccination antituberculeuse des 
bovidés puis, avec H. Carré et P. Rinjard, pour Ja prémunition 
des bovidés contre l’entérite hypertrophiante, W. A. Hagan 
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et P. Lévine ont démontré que Vinoculation sous-cutanée ou 
intrapéritonéale au cobaye de bacilles acido-résistants sapro- 
phytes vivants, de bacilles de Johne, de bacilles aviaires et de 
bacilles bovins tués détermine le développement. dans les pou- 
mons, de tubercules caséeux et de vastes foyers nécrotiques : 
la mort peut méme survenir en moins de quatre semaines, 
surtout quand l’inoculation est faite dans le péritoine. Les 
mémes germes saprophytes vivants et les bacilles tuberculeux 
tués et mis en suspension dans de l'eau physiologique ne pro- 
voquent que de minimes lésions viscérales, méme quand on 
en injecte des doses massives par voile veineuse. 

Ces résultats furent confirmés et précisés par Noél Rist en 
1938 et par Saenz pour ce qui concerne les bacilles humains et 
bovins tués, enrobés dans la paraffine solide selon la méthode 
de E. Coulaud, ou mis en suspension dans l’huile de paraffine. 
A. Saenz et G. Canetti ont méme constaté que les bacilles 
bovins morts, enrobés, manifestent encore la supériorité de 
leur pouvoir pathogéne sur celui des bacilles humains et des 
bacilles aviaires, quand on les inocule au lapin par voie testi- 
culaire. 

Il apparait donc qu’un simple artifice de préparation et 
d’inoculation suffit pour promouvoir des bacilles acido-résis- 
tants saprophytes au rang de bacilles tuberculigénes, et pour 
conférer aux bacilles tuberculeux morts un pouvoir pathogéne 
tel qu’ils déterminent, en quelques jours ou quelques semai- 
nes, des lésions pulmonaires comparables aux lésions pro- 
duites par des bacilles vivants et virulents du méme type. La 
vitalité des germes ayant été supprimée dans ces expériences, 
alors que leur pouvoir nocif spécifique persistait, il s’ensuit 
que la virulence, c’est-a-dire la végétabilité in vivo, consi- 
dérée jusqu’ici comme un caractére essentiel, ne représente, en 
réalité, qu’un facteur secondaire du pouvoir pathogéne des 
bacilles tuberculeux. 

De ce fait, si le probléme de l’infection tuberculeuse perd un 
peu de son importance du point de vue microbiologique pur, 
il se trouve plus solidement posé sur le terrain physico- 
chimique, non seulement parce que l’intervention de produits 
bacillaires irritants et toxiques se manifeste avec plus d’évi- 
dence, mais aussi pour cette raison que les modifications 
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apportées par l’enrobage & la diffusion de ces produits ont 
pour effet d’aggraver leur nocivité a l’égard des tissus. Il n’est 
pas illogique de supposer que de semblables adjonctions aux 
éléments bacillaires peuvent se produire naturellement dans 
Vorganisme méme et que la virulence apparente des germes 
soit exposée a subir des variations étendues et redoutables 
sous l’influence de substances de nature diverse dont ils s’im- 
prégnent dans les lésions tuberculeuses. 


VIRULENCE ET IMMUNITE. 


Au début de ce rapport, j’ai insisté sur ce point que le sort 
des tuberculeux se régle moins sur la virulence du germe en 
cause que sur les propriétés fonciéres de leur organisme, c’est- 
a-dire sur ces aptitudes innées, encore si obscures, que nous 
intégrons dans la notion du terrain et qui s’expriment par des 
réceptivités individuelles infiniment, nuancées. Mais 1’évolu- 
tion clinique de la tuberculose dépend aussi des modifications 
mmunitaires qui se développent quelques semaines aprés la 
contamination et ne cessent d’augmenter dans la suite. 

Tot ou tard, en effet, aprés qu’ils ont pénétré par les voies 
respiratoires, les bacilles passent dans la circulation sanguine : 
la gravité de la primo-infection dépend méme de la précocité, 
de l’abondance et de la durée de cette bacillémie initiale. 
Inévitablement, si organisme restait inerte devant une telle 
menace les innombrables foyers ainsi créés durant cette 
phase ne tarderaient pas 4 entrer en activité et & devenir & 
leur tour la source d’émissions bacillaires nouvelles, et la 
tuberculose prendrait l’allure rapidement envahissante que 
nous observons d’ordinaire chez le cobaye et chez le lapin. 

Heureusement pour l’homme et pour les grands animaux, 
les poussées bacillémiques, précoces ou tardives, & moins 
qu’elles ne soient massives, aboutissent rarement a la généra- 
lisation granulique, voire & 1’éclosion de foyers métastatiques 
éloignés. En outre, méme s'il est impuissant 4 détruire les 
bacilles qui ont réussi 4 s’implanter en divers points, surtout 
dans les poumons et les ganglions lymphatiques tributaires, 
Vorganisme parvient souvent 4 les cantonner d’une maniére 
définitive derriére la barriére fibreuse qu’il a édifiée. 
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C’est en raison de ces entraves apportées & leur libre déve- 
loppement par la résistance naturelle et par lVimmunité 
acquise que, chez l’homme et chez les bovidés infectés, les 
bacilles finissent alors par ne plus manifester leurs propriétés 
pathogénes caractéristiques. Mais, sauf dans les circonstances 
que j’ai rappelées tout & lheure, par exemple lorsqu’il 
s’agit de lupus, ces propriétés pathogénes restent intactes, et 
il est facile de constater par l’inoculation au cobaye, qu’elles 
demeurent telles dans les lésions occultes aussi bien que dans 
les lésions actives, et cela jusqu’au terme de la maladie. 


Tous les procédés imaginables ont été mis en ceuvre pour 
produire artificiellement, chez homme et chez les animaux, 
cet état réfractaire que détermine |’infection tuberculeuse. 

La méthode idéale qui permettrait d’atteindre ce but consis- 
terait dans l’injection préventive de germes tués ou de sub- 
stances extraites de leur protoplasme. De nombreux essais ont 
été tentés dans ce sens, mais il n’apparait pas qu’aucun d’eux 
ait abouti 4 un résultat démonstratif. C’est pourquoi on s’en 
tient actuellement a une sorte de compromis entre la jenné- 
risation et la vaccination pastorienne, qui comporte l’usage de 
bacilles vivants, mais avirulents ou trés peu virulents et inca- 
pables, dans les conditions prévisibles, de récupérer leur 
pouvoir pathogéne. 

Les expériences faites au cours de ces quarante derniéres 
années par von Behring, R. Koch, Mac Fadyean et leurs colla- 
borateurs, par A. Calmette et C. Guérin, démontrent qu’un 
véritable état de résistance contre la tuberculose peut étre 
conféré aux grands animaux, soit par l’inoculation de bacilles 
naturellement atténués pour l’espéce, comme les bacilles 
humains et les bacilles aviaires pour les bovidés, soit par 
Vinoculation de bacilles humains ou bovins spontanément ou 
artificiellement atténués. 

Chez le beeuf, au moins jusqu’é une certaine limite, 1’affai- 
blissement des propriétés immunisantes des bacilles, qui 
accompagne inévitablement la perte de la virulence, peut étre 
compensé par une augmentation convenable de la dose de 
bacilles-vaccins administrée, ou par la répétition des injec- 
tions vaccinantes. Mais le cobaye et le lapin se comportent 
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tout autrement car, s’il résulte des expériences de P. Rémer, 
A. Krause, B. Lange et d’autres, que l’inoculation de bacilles 
atténués au cobaye est susceptible de diminuer sa réceptivité 
aux é€preuves virulentes, la valeur de la résistance ainsi 
obtenue est en raison inverse de la gravité de l’infection vacci- 
nante, donc des propriétés pathogénes résiduelles des bacilles- 
vaccins. 


* 
* 

Puisque cette immunité antituberculeuse se développe a la 
faveur des réactions cellulaires et, sans doute aussi, humo- 
rales mises en jeu par des substances issues des corps bacil- 
laires, qu’elle est d’autant plus solide que ces substances sont 
libérées en plus grande abondance et sous une forme plus 
adéquate, par des germes ayant gardé la structure et la compo- 
sition chimique la plus compatible avec le libre exercice de 
leur virulence spécifique, nous devons en tirer cette conclu- 
sion optimiste que l’on réussira, quelque jour, a en isoler tous 
les facteurs au moyen de simples opérations physico-chimi- 
ques, & partir des bacilles eux-mémes ou des produits qu’ils 
diffusent dans les milieux de culture. Ainsi s’achévera, pour 
le bien de tous les hommes, |’ceuvre expérimentale a laquelle 
se sont attachés, de toute la force de leur intelligence et de 
leur coeur, tant de nobles et généreux esprits du monde entier, 
depuis les magnifiques découvertes de Villemin et de R. Koch. 


COMPORTEMENT DES LAPINS 
INOCULES A PLUSIEURS REPRISES 
AVEC DES BACILLES TUBERCULEUX AVIAIRES MORTS 
EPROUVES PAR DES BACILLES AVIAIRES VIVANTS 


par F. VAN DEINSE. 


(Institut Pasteur. Laboratoires de recherches 
sur la luberculose.) 


On sait que les animaux de Jaboratoire, auxquels on injecte 
des bacilles tuberculeux, tués par chauffage, et’ émulsionnés 
dans de l’eau physiologique, deviennent allergiques. Les tra- 
vaux de A. Borrel, Sata, Wolff-Eisner, Krompecher et de 
A. Boquet et L. Négre ont bien mis en évidence ce pouvoir 
allergisant des corps bacillaires morts. Cette hypersensibilité 
aux protéides bacillaires, créée par l’introduction de bacilles 
tuberculeux morts dans l’organisme animal, ne s’accompagne 
toutefois d’aucune immunité appréciable. C’est l’opinion a 
laquelle A. Calmette, A. Boquet et L. Négre sont arrivés aprés 
des expériences, qui semblent concluantes, et de nombreux 
auteurs pensent comme eux, parmi lesquels nous ne citons 
que Uhlenhuth en Allemagne et Theobald Smith aux Etats- 
Unis. Il est vrai que d’autres auteurs estiment que des ani- 
maux, préparés par des injections de bacilles tuberculeux 
morts, ofirent une certaine résistance A une inoculation 
d’épreuve virulente, se traduisant par une survie plus longue ; 
ainsi par exemple E. L. Opie et J. Freund ; A. Branch et 
J. F. Enders en Amérique, Loeffler et Matsda en Allemagne 
(qui ont immunisé des chiens par des injections de bacilles 
tuberculeux bovins, tués a la chaleur séche), Nathan Raw en 
Angleterre. Maragliano, en Italie, recommande depuis 1903 
son procédé de vaccination des enfants nouveau-nés, basé sur 
Vemploi de bacilles stérilisSs par chauffage, procédé appliqué 
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sur une assez grande échelle en Italie. Bornons-nous & ces 
quelques noms, qui n’ont pas la prétention d’épuiser toute la 
liste des auteurs qui se sont occupés de cette question. Ce qui 
frappe, c’est que la plupart des chercheurs qui se sont inté- 
ressés au probléme de l’immunisation par des bacilles tuber- 
culeux morts se sont adressés pour leurs essais A des bacilles 
des mammiféres. 

Elise L. L’Espérance (1) et E. M. Medlar (2) ont allergisé 
ou immunisé des animaux vis-a-vis de bacilles de type aviaire, 
par des injections de bacilles humains ou bovins. La premiére 
a vu que des cobayes, injectés avec des bacilles des mammi- 
féres, tués par chauffage, devenaient plus sensibles & une ino- 
culation de bacilles aviaires vivants, et répondaient a cette 
inoculation par des lésions plus importantes que les témoins 
non préparés. Medlar, sur 4 lapins préparés par une injection 
sous-cutanée de 5 milligrammes de bacilles humains vivants, 
et éprouvés six mois plus tard par une inoculation intra- 
veineuse de 1 milligramme de bacilles aviaires vivants, eut 
trois survies longues (de cent vingt-deux a cent quarante-neuf 
jours), tandis qu'un lapin mourut en sept jours d’une réaction 
. hyperergique. 

A l'Institut Pasteur, C. Ajo et R. K. Goyal ont réussi a 
allergiser des lapins par des injections de bacilles aviaires 
morts (8). 

Nos premiéres expériences, concernant la préparation de 
lapins par des injections répétées de bacilles aviaires morts, 
datent de 1934. Depuis, nous avons continué nos recherches 
sur ce sujet, et nous avons surtout essayé de nous rendre 
compte des réactions que presentent les lapins ainsi préparés, 
4 la suite d’une inoculation d’épreuve avec des bacilles aviaires 
vivants, en variant les conditions expérimentales. Au début 
de ces recherches, nous avons fait quelques vaccinations 
croisées, nous servant d’une souche de bacilles aviaires pour 
la vaccination aux bacilles morts et d’une autre pour les 
épreuves. Comme ces essais semblaient donner des résultats 


(1) J. of Immunol., 16, 1929, p. 27. 
(2) Amer. J. Pathol., 7, 1981, p. 475. 
(3) C. R. Soc. Biol., 122, 1936, p. 877. 
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moins réguliers, et que nous voulions surtout étudier le méca- 
nisme des réactions de l’organisme vacciné par des bacilles 
aviaires morts, plutot que les effets d'une souche vis-a-vis 
d’une autre, nous nous sommes borné, par la suite, aux seules 
expériences avec des bacilles homologues. 

Certains résultats de ces expériences ont été consignés brie- 
vement dans différentes notes & la Société de Biologie (4). 
Nous voudrions faire aujourd’hui une synthése des enseigne- 
ments que nous avons cru pouvoir tirer de cette expérimen 
tation. 

Les injections répétées au lapin de bacilles aviaires, tués 
par chauffage & 70° pendant une heure, et émulsionnés dans 
de l’eau physiologique & la dose de 41 milligramme de corps 
bacillaires par centimétre cube, allergisent fortement cet 
animal. Aussi, quand on fait toutes les injections par voie 
veineuse, tous les cing jours, risque-t-on fort de voir mourir 
les lapins par shock dans les vingt-quatre heures qui suivent 
par exemple la huitiéme injection. Il vaut donc mieux ne pas 
pousser trop loin ces injections intraveineuses de bacilles 
aviaires morts. Pour les phénoménes que nous voulons étudier, 
il suffit de donner trois injections intraveineuses de 4 milli- 
gramme de corps bacillaires morts chacune ; on peut ensuite 
faire encore quelques injections sous-cutanées, mais cela n’est 
pas indispensable. Ces injections de bacilles aviaires morts, 
méme quand on évite les phénoménes de shock aigu en limi- 
tant leur nombre, provoquent quand méme des _ lésions 
toxiques, notamment dans les reins : ce sont des glomérulo- 
néphrites localisées, des dégénérescences de quelques tubes 
contournés, et surtout des réactions interstitielles, qui abou- 
tissent tardivement a de la sclérose rénale, comparable a ce que 
l'on observe chez l’homme comme _ séquelles d’anciennes 
néphrites aigués. Nous renvoyons au mémoire, publié récem- 
ment ici méme, et consacré a la toxicité si spéciale des bacilles 
tuberculeux aviaires. Nous donnons l’observation 
comme exemple : 


Suivante 


(4) C. R. Soc. Biol., 120, 1985, p. 1063 ; 124, 1936, p. 18 ; 124, 1936, 


p. 117 (en coll. avec E. Louxipis) ; 124, 1936, p. 728 ; 124, 1937, p. 893 ; 
129, 1938, p. 649. 


SENSIBILITE DU LAPIN AU BACILLE AVIAIRE 587 


Lapin D-79 : recoit quatre injections intraveineuses et trois injections 
sous-cutanées de 1 milligramme de bacilles. aviaires Tr. IIL morts 
chacune, tous les cinq jours. Premiére injection le 22 janvier 1936. 
dl est inoculé le 28 février 1936 avec 0 milligr. 01 du méme bacille 
aviaire vivant, dans la rate, aprés laparotomie sous narcose. Il a eu, A la 
suite de cette intervention, un peu de polynucléose pour toute réaction, 
et il n’en est résulté aucune conséquence facheuse. L’animal meurt 
le 19 octobre de la méme année, donc neuf mois aprés la premidre 
injection, vaccinale, dans un état de maigreur assez marqué. A l’autopsie, 
on trouve une petite rate, portant une cicatrice ; les poumons sont un 
peu hyperémiés, le foie semble normal, de taille plut6t petite, mais les 
reins sont décolorés et ont une surface bosselée. On ne trouve aucune 
lésion spécifique. Les ensemencements des organes sont restés stériles. 
A Vexamen histologique, ce qui frappe, c’est l’état du rein, dont les 
coupes montrent des Iésions vasculaires, de la sclérose interstitielle, de 
la contraction des tubes contournés, et une. sclérose des glomérules. 
Aucune lésion spécifique. Ces lésions, dues sans aucun doute & lintoxi- 
cation ancienne par les injections répétées de bacilles aviaires morts, 
sont suffisantes pour expliquer la mort de Vanimal chez lequel l’inocu- 
lation intrasplénique d’une petite dose de. bacilles aviaires vivants n’a 
laissé pour toute trace qu’une cicatrice. 


On voit d’ailleurs que ces injections de bacilles aviaires morts 
ne sont pas indifférentes 4 l’organisme animal en constatant 
que les lapins perdent réguliérement du poids pendant ce trai- 
tement (environ 300 grammes en moyenne). Ils récupérent cette 
perte de poids en général dés la cessation des injections. La 
formule leucocytaire est un autre témoin de linfluence des 
bacilles aviaires morts, par la lymphocytose assez marquée 
quelle révéle, rarement accompagnée dune monocytose 
modérée. On trouve méme chez certains lapins ainsi préparés 
des signes de dégénérescence des globules rouges, par 
exemple 

Lapin G-278 : cet animal a regu trois injections intraveineuses de 
{ milligramme de bacilles aviaires morts Tr. XI chacune. Premiére 


injection le 20 janvier 1938. Le 10 février, date de l’épreuve, il a la 
formule leucocytaire suivante : 


Polynucléaires neutrophiles .............. 29 p. 100 

Polynucléaires basophiles pis Es 

Lymphocytes. . 5 
io 


Monocytes . 


Plasmazellen. . a 


Les globules rouges montrent de Vanisocytose et de la polychro- 
matophilic. 
Annales de VInstitut Pasteur, t. 63, n° 6, 1939. 
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Ces modifications dans la série rouge se sont accentuées 4 Ja suite de 
Vinoculation d’épreuve de 1 milligramme de bacilles aviaires Tr. XII 
vivants par voie veineuse : il y avait de la poikilocytose ct le sang circu- 
lant contenait des normoblastes. 


Quand on pratique, chez les lapins ainsi préparés, une injec- 
tion intraveineuse de 0,1 & 1 milligramme de bacilles tuber- 
culeux aviaires vivants, appartenant & la méme souche qui a 
fourni les bacilles morts, on assiste 4 des réactions trés diffé- 
rentes, d’aprés la durée du temps qu’on aura laissé s’écouler 
depuis la premiére injection vaccinale. 

On verra, d’abord, que certains animaux font une toxi-infec- 
tion de type Yersin et meurent dans des délais sensibiement 
pareils A ceux qu’on observe chez les témoins, inoculés avec la 
méme dose par la méme voie. Ce sont des lapins chez lesquels 
Vinoculation d’épreuve a été pratiquée trop tot, avant méme 
qu’un état d’allergie ait eu le temps de s’installer avec suffisam- 
ment d’intensité. En voici deux exemples : 


Lapin B-278 : a recu trois fois 1 milligramme de bacilles aviaires 
Tr. XII morts par voie veineuse, & cing jours d’intervalle ; premiere 
injection le 20 janvier 1938. Inoculation d’épreuve le 10 février : 1 milli- 
gramme de la méme culture vivante dans Ja veine. L’animal meurt le 
22 du méme mois, douze jours aprés !’épreuve, d’une tuberculose Yersin 
typique, et ses organes contiennent de nombreux bacilles. 

Lapin C-20 : a recu deux injections intraveineuses de bacilles aviaires 
morts (1 milligramme chacune, cult. Tr. XI). Premitre injection le 
20 janvier 1938. L’inoculation d’épreuve a lieu le 31 janvier (0,1 milli- 
gramme, méme culture vivante). Le lapin meurt le 21 février, vinet el 
un jours aprés l’épreuve, d’une tuberculose Yersin classique, ayant de 
nombreux bacilles dans ses organes. 


Une deuxiéme catégorie de lapins, préparés par des injec- 
tions de bacilles aviaires morts et éprouvés par voie veineuse 
avec des bacilles aviaires vivants, meurent aprés une survie 
beaucoup plus courte que les témoins : ce sont ceux qui recoi- 
vent inoculation d’épreuve & un moment ot: ils sont extré 
mement allergiques. Exemples : 

Lapin G-N-281] : a été inoculé trois fois & cinq jours d’intervalle par 
voie veineuse avec | milligramme de bacilles aviaires morts (cult. Tr. XII). 
Inoculation d’épreuve seize jours apres la premiére injection yvaccinale 
d milligramme méme culture, voie I. V.). L’animal meurt neuf jours 
apres l’épreuve d’une toxi-infection Yersin ; ses organes ne contiennent 
que de rares bacilles. 


a hala 
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Lapin C-30 : recoit deux injections intraveineuses de ‘1 milligramme 
de bacilles aviaires morts (Tr. XII), 4 cing jours d’intervalle ; il est 
éprouvé onze jours aprés la premiére injection (1 milligramme méme 
culture vivante, voie I. V.). Il meurt sept jours apres l’épreuve, égale- 
ment d’une toxi-infection Yersin. 


Il y en a méme qui meurent de shock dans les douze heures 
qui suivent injection d’épreuve ; exemple : 


Lapin B-209 : recoit trois injections intraveineuses et deux sous-cuta- 
nées de 1 milligramme chacune de bacilles aviaires morts (cult. Tr. XID). 
Il meurt douze heures aprés l’inoculation d’épreuve (0,1 milligramme 
méme culture vivante, voie I. V.), survenue pourtant presque deux mois 
aprés la premiére injection de bacilles morts. Il a les organes conges- 
tionnés, comme on le voit dans la mort par shock a la suite d’une injec- 
tion massive de tuberculine chez l’animal allergique. 


Mais ce dernier cas est plut6t exceptionnel dans les condi- 
tions expérimentales que nous avons adoptées. 

En ce qui concerne les cas de survie courte, dont nous venons 
de donner deux exemples, ce sont eux que nous avons cru 
pouvoir désigner sous le nom de « toxi-infections Yersin en 
raccourci » (5). On sait en effet que les lapins neufs, inoculés 
par voie veineuse avec 1 milligramme d’une culture de tuber- 
culose aviaire pathogéne, ne meurent jamais avant le douziéme 
jour d’une toxi-infection Yersin, l’allergisation, 4 laquelle est 
due la mort dans cette affection, tout au moins dans les cas a 
évolution rapide, n’ayant pas encore atteint lintensité suffi- 
sante avant ce délai. Les lapins préparés par des injections de 
bacilles aviaires morts, par contre, n’ont pas besoin de ce délai, 
étant déja allergiques, et on peut donc voir mourir ces animaux 
de leur toxi-infection dans des délais beaucoup plus courts que 
les témoins, a la suite de linoculation d’épreuve. 

Dans une troisiéme catégorie de lapins, vaccinés et éprouvés, 
on assiste & des survies assez importantes. Ce sont des animaux 
qui ne meurent pas de tuberculose Yersin, caractérisée comme 
on sait par lV’absence presque réguliére de toute lésion nodu- 
laire, visible a ]’ceil nu, et par la rareté des nodules microsco- 
piques. Les lapins en question meurent, au contraire, en pré- 
sentant a l’autopsie des images de granulie plus ou moins géné- 


(5) C. R. Soc. Biol., 127, 1938, p 202. 
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ralisée, quelquefois localisée plus particuli¢rement sur un 
organe essentiel comme par exemple le rein. Exemples 


Lapin N-239 : a recu trois injections intraveineuses 4 cing jours d’in- 
tervalle de 1 milligramme de bacilles aviaires morts (cult. Tr. XID), 
et une inoculation d’épreuve de 1 milligramme de la méme culture 
vivante, soixante-huit jours aprés la premiére injection vaccinale. Il 
meurt cinquante-six jours aprés l’épreuve et présente a l’autopsie des 
granulations caséeuses confluentes aux lobes pulmonaires supérieurs 
droit et gauche, et un semis de petites granulations caséeuses sur les 
reins. Foie et rate : rien a noter. 

Lapin N-220 : est injecté trois fois par voie veineuse & cing jours 
dintervalle avec 1 milligramme de bacilles aviaires morts (cult, Tr. XID), 
et est éprouvé, cinquante-six jours aprés la premiére injection de bacilles 
morts, par l’inoculation intraveineuse de 0,1 milligramme de Ja méme 
culture vivante. Il est mort quarante-six jours aprés cette épreuve, et on 
trouve & l’autopsie d’assez nombreuses granulations caséeuses sur les 
poumons, et les reins, fortement tuméfiés, sont absolument criblés de 
granulations, la plupart caséeuses. Il y a également un semis de petites 
eranulations sur le péritoine pariétal et viscéral (diaphragme), et l’appen- 
dice esl, lui aussi, farci de granulations caséeuses. Il se trouve une 
eranulaltion caséeuse sur Ja surrénale gauche. L’état des reins suffit 
amplement pour expliquer Ja mort de cet animal. 


Enfin, dans une quatriéme catégorie, nous pouvons ranger 
des lapins succombant dans un état de cachexie plus ou moins 
prolonde, aprés des survies importantes, et ne présentant a 
l’autopsie que des arthrites tuberculeuses, localisées sur. quel- 
ques articulations des extrémités, sans autres lésions macro- 
scopiques, ou ayant tout au plus quelques rares nodules, pul- 
monaires par exemple, en voie de régression. Nous donnons les 
exemples suivants 


Lapin G-C-225 : a eu trois injections intraveineuses et deux sous- 
cutanées, a cing jours d’intervalle, de 1 milligramme de bacilles aviaires 
morts chacune (cult. Tr. XII). Il recoit une injection d’épreuve de 
1 milligramme de la méme culture vivante, par voie veineuse, sept mois 
apres la premiére injection vaccinale. L’animal meurt cent quatre-vingt- 
cing jours aprés l’épreuve, d’une congestion pulmonaire, son poids 
étant tombé de 2.260 4 1.900 grammes. La rate est atrophiée. On ne 
trouve aucune lésion tuberculeuse, sauf une seule arthrite tuberculeuse, 
localisée & une articulation métatarso-tarsienne gauche. 

Lapin B-G-662 : a été préparé comme le précédent et a été éprouvé, lui 
aussi, par une injection intraveineuse de 0 milligr. 1 de la méme souche 
vivante, sept mois apres la premiere injection de bacitles morts. Tl est 
mort cent cinquante et un jours aprés l’épreuve, son poids étant tombé 
de 1.970 4 1.400 grammes. On trouva a l’autopsie le foie et la rate réduits 
“ la moitié de leur volume normal, et une tuberculose des articulations 


— 


| 
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huméro-ulnaire et tibio-métatarsale gauches, sans aucune autre lésion 
spécifique nulle part. 

Lapin G-662 : préparé, lui aussi, comme le précédent et éprouvé sept 
mois aprés le début de la vaccination par une injection intraveineuse de 
0 milligr. 1 de la méme culture vivante. Il meurt sept mois ‘apres 
l’épreuve, cachectique, ayant le foie et la rate atrophiés, mais nulle part 
aucune lésion nodulaire. Il est porteur d’une tuberculose importante du 
talon gauche et d’une arthrite tuberculeuse moins importante huméro- 
ulnaire gauche. 


Nous avons, bien entendu, inoculé régulitrement des lapins 
témoins non préparés, en méme temps que les animaux vac- 
cinés, et ces témoins sont tous morts d’une toxi-infection 
Yersin typique, dans les délais normaux (douze & trente jours). 
Nous ne reproduisons pas les protocoles concernant ces inocu- 
lations témoins pour ne pas allonger démesurément ce 
mémoire. 

Les lapins appartenant aux deux derniéres catégories ont 
été éprouvés 4 un moment généralement plus éloigné du début 
de la vaccination que ceux des deux premiéres catégories. En 
dehors du temps qui s’écoule entre la premiére injection vacci- 
nale et l’épreuve, il y a d’autres facteurs qui déterminent le 
type de réaction que présentera le lapin a la suite de Vinocu- 
lation d’épreuve : ce sont des facteurs individuels. Mais, en 
général, on peut dire que plus on s’éloigne de la vaccination, 
plus les survies deviennent longues. Nous avons remarqué 
notamment qu’a partir du soixantiéme jour aprés la premiére 
injection vaccinale Vinoculation d’épreuve ne produit plus, 
chez les lapins préparés, de toxi-infection type Yersin. On 
n’aura plus, a partir de cette date, que des lapins qui mourront 
de granulie plus ou moins intense, 4 survie dépassant facile- 
ment deux mois, et quand on pratique l’inoculation d’épreuve 
par exemple six ou sept mois aprés les injections de bacilles . 
aviaires morts (émulsionnés dans de J’eau physiologique), les 
animaux survivront cing a sept mois a l’épreuve et finiront par 
mourir cachectiques, ne présentant plus 4 l’autopsie que des 
arthrites tuberculeuses, localisées 4 quelques rares articulations 
des extrémités, et quelquefois de rares nodules en voie de 
régression, lésions en somme insignifiantes. 

A premiére vue, on semble assister 4 une véritable immunité 
qui, comme cela a été maintes fois vérifié pour d’autres espéces 
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bacillaires, s’installerait biea aprés Vallergie (6). Pourtant, il 
est admis par beaucoup d’auteurs que les bacilles morts ne 
sont pas capables de créer une immunité tant soit peu impor- 
tantée, comme nous l’avons montré dans lintroduction a ce 
mémoire. On voit, d’ailleurs, chez nos lapins vaccinés par des 
injections répétées de bacilles aviaires morts, de véritables 
lésions tuberculeuses s’installer, qui prouvent que ces ani- 
maux, malgré la vaccination, ne sont guére & Vabri de la viru- 
lenee du bacille aviaire vivant. 

Il nous a done semblé qu’on pouvait expliquer autrement la 
longue survie des lapins appartenant aux derniéres catégories. 
in effet, ce qui nous frappe surtout, c’est que les lapins 
éprouvés apres un délai dépassant soixante jours en partant 
de la premiére injection vaccinale ne font plus de tox1-infec- 
tion Yersin. Ils semblent prémunis contre cette intoxication 
aigué d’un organisme hyperergique, qui caractérise la tuber- 
culose Yersin. Il est difficile de ne pas voir la un effet de désen- 
stbilisation : Vorganisme du lapin est d’abord fortement aller- 
gisé par lintroduction massive de corps bacillaires aviaires 
morts, puis désensibilisé au fur et A mesure de la libération des 
protéides bacillaires provenant de foyers disséminés de bacilles 
aviaires morts. J. Freund et K.-L. Opie (7) ont émis récemment 
une opinion analogue en admettant qu’une désensibilisation de 
lorganisme tuberculeux pouvait étre causée par un exces d’an- 
tigéne formé durant l’infection tuberculeuse. 

Si, 4 cdoté de cette désensibilisation, il existe une vérifable 
immunité chez nos lapins, celle-ci n’est pas bien efficace, vu 
que le bacille aviaire trouve Voccasion de déployer sa faible 
virulence, en créant, chez ces animaux vaccinés, soit des 
nodules, soit des lésions articulaires caractéristiques, exacte- 
ment comme on les trouve chez des lapins neufs, inoculés avec 
des doses trop faibles de bacilles aviaires pour occasionner 
Vallergisation rapide et lintoxication aigué nécessaire pour 
déclencher une tuberculose Yersin. IL est vrai qu’on trouve 
généralement dans les organes des lapins vaccinés et éprouvés, 
méme quand ils sont morts d'une tuberculose Yersin, beaucoup 


(6) A. Bogurer et L. Nicre. Ces Annales, 40, 1926, p. 11. 
(7) J. of Exp. Med., 68, n° 2, 1938, p. 273. 
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moins de bacilles que dans ceux des lapins neufs, morts eux 
aussi d’une tuberculose Yersin, ce qui semble bien indiquer 
une certaine ébauche d’immunité chez les animaux vaccinés 
aux bacilles aviaires morts. 

Dans les cas de mort par cachexie, aprés une survie de plu- 
sieurs mois, chez les lapins vaccinés et éprouvés tardivement, 
présentant des arthrites tuberculeuses, plusieurs explications 
se présentent a l’esprit. On peut d’abord attribuer la cachexie 
et la mort qu’elle entraine A une disparition de la désensibi- 
hisation et & un empoisonnement progressif de l’organisme par 
les protéides bacillaires, libérées dans les foyers péri-articu- 
laires dans lesquels les bacilles provenant de linoculation 
d’épreuve se sont surtout cantonnés (comme des ensemence- 
ments comparatifs du pus articulaire d’une part, et des organes 
d’autre part, prélevés chez les lapins vaccinés et éprouvés, 
présentant ces lésions, nous l’ont appris). On peut également 
attribuer ces morts par cachexie aux lésions organiques, rénales 
par exemple, véritables scléroses interstitielles souvent, aux- 
quelles nous avons déja fait allusion plus haut, reliquats des 
réactions interstitielles et des glomérulonéphrites, dues aux 
injections de bacilles aviaires morts et qui, a elles seules, 
seraient sulfisantes 4 causer la mort dans certains cas par azo- 
témie. Enfin, il est possible et méme probable que ces diffé- 
rentes causes s’entremélent pour amener a la mort ces ani- 
maux qui s’étaient si bien défendus contre l’imoculation 
d’épreuve, rapidement mortelle pour les témoins. 

Les lapins traités par des injections de bacilles aviaires 
morts et éprouvés par une injection de bacilles aviaires vivants 
ont été suivis cliniquement par des pesées, des prises de tempé- 
rature et des examens réguliers de la formule leucocytaire. 
Nous allons maintenant résumer briévement les renseignements 
que nous devons a ces examens. 

Nous avons déja indiqué plus haut que les injections de 
bacilles aviaires morts chez les lapins sont généralement 
accompagnées d’une baisse souvent passagére du_ poids. 
L’amaigrissement va de pair avec une baisse de la température 
dont la courbe suit un tracé a peu pres paralléle a celui du 
poids. L’inoculation d’épreuve est suivie d’une baisse de poids, 
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continuant jusqu’é la mort, dans les cas ot celle-ci survient 
rapidement, donc par exemple chez les animaux qui meurent 
de tuberculose Yersin « en raccourci ». On assiste parfois & une 
montée du poids les premiers jours, suivie de la descente 
fatale, méme dans des cas de courte survie (treize jours par 
exemple). Ou bien le poids reste en plateau, pour ne descendre 
qu’aprés un délai plus ou moins long. Il y a méme des cas ov 
Von voit le poids tantot descendre, tantét monter, puis redes- 
cendre et remonter ensuite, mais la mort est toujours précédée 
d’une sérieuse baisse du poids. Plus la survie est longue, plus 
la courbe du poids montre des hauts et des bas, traduisant 
probablement les différentes phases de la lutte qui se joue dans 
Vorganisme contre linfection et l’intoxication. Exemple 


Lapin G-N-255 : a recu trois injections intraveineuses de 1 milli- 
eramme de bacilles aviaires morts chacune (cult. Tr. XII). Au moment 
de linoculation d’épreuve (O milligr. 1 voie veineuse,, méme cult. 
vivante), il pése 2.440 grammes (le 3 mars 1938, quarante-deux jours 
apres la premitre dose vaccinale). Le 15 mars, douze jours aprés 
l’épreuve, il pése 2.540 grammes. Puis, le poids monire les variations 
suivantes : le 22 mars, 2.270 grammes ; le 31 mars, 2.380 grammes ; 
Je 10 mai, 1.840 grammes ; le 19 mai, 1.980 grammes ; puis c’est ja 
baisse terminale : le 17 juin, 1.559 grammes. L’animal meurt le 28 juin, 
cent dix-sept jours aprés l’épreuve, dans un état de cachexie. Rate et foie 
sont atrophiés. Il y a plusieurs granulations caséeuses sur Jes reins et 
les surrénales, et une tuberculose des articulations du métatarse et du 
meétacarpe droite et gauche. Le pus de ces articulations contient de 
nombreux bacilles. Par contre, les ensemencements de la rate restent 
stériles. 


En ce qui concerne la formule leucocytaire, voici en résumé 
ce que nous avons trouvé. La lymphocytose relative, qui résulte 
de la vaccination, fait place, dans les quatre 4 cing heures qui 
suivent l’introduction par voie veineuse des bacilles vivants de 
lépreuve, & une neutrophilie plus ou moins accusée, qui céde 
la place, dés le lendemain, a de la lymphocytose relative 
devenant de plus en plus prononcée dans les jours suivants. 
Nous avons cru remarquer que chez les animaux hyperergiques 
qui vont mourir d’une tuberculose Yersin A la suite de 
l’épreuve, ce jeu de bascule entre les granulocytes et les lym- 
phocytes est beaucoup moins prononcé. On sait, d’autre part, 
qu'une monocytose trés forte constitue l'un des signes carac- 
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téristiques de la toxi-infection Yersin. Pour V. Schilling (8), 
la monocytose est un signe d’allergisation en général. Or, si 
certains de nos lapins vaccinés et éprouvés ont eu exception- 
nellement une monocytose marquée, allant jusqu’A 33 p. 100 
dans un seul cas, le pourcentage des monocytes est resté 
normal pour la moitié de ces animaux et, pour le reste, la 
monocytose fut modérée (10 & 18 p. 100) et passagére. (Aucune 
régle ne semblait présider au moment de l’apparition de cette 
monocytose passagére.) Si lopinion de Schilling est exacte, 
ceci pourrait peut-¢tre plaider en faveur de notre maniére de 
voir, attribuant & une désensibilisation la résistance a la 
toxi-infection Yersin, que manifestent les lapins vaccinés aux 
bacilles aviaires morts et éprouvés tardivement par une inocu- 
lation veineuse de bacilles aviaires vivants, rapidement mor- 
telle pour les témoins. 

On trouve également de la basophilie chez un certain nombre 
des lapins 4 monocytes, signe d’intoxication, semble-t-il (9). 

En général, il doit y avoir plusieurs facteurs qui intervien- 
nent dans le déterminisme de la formule leucocytaire chez ces 
animaux, tout comme pour les autres phénoménes cliniques 
qu’on peut observer chez eux et qui rendent |’interprétation 
des formules infiniment plus difficile que chez l’animal neul, 
inoculé avec des bacilles aviaires 4 dose suffisante pour déclen- 
cher une tuberculose Yersin rapidement mortelle. 

Dans un certain nombre de cas on trouve des modifications 
des globules rouges chez les animaux préparés et éprouvés 
Vapparition de normoblastes dans le sang circulant, de l’aniso- 
cytose, de la polychromatophilie et méme de la poikilocytose. 
La plupart des animaux qui présentent de telles modifications 
de la série rouge font en méme temps de la monocytose 
modérée. On doit les attribuer sans doute & une intoxication 
des organes hématopoiétiques, tout comme l’augmentation des 
granulocytes basophiles. 

Nous rappelons pour mémoire que E. Loukidis et T. Kiela- 
nowski ont fait dans notre laboratoire des recherches concer- 
nant la bacillémie chez des lapins vaccinés par des bacilles 


(8) Med. Welt, n° 3, 15 janvier 1938, p. 82. 
(9) Van DernsE et Sorommés. C. R. Soc. Biol., 129, 1938, p. 828. 
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aviaires morts et des lapins neufs, inoculés par voile veineuse 
avec 1 milligramme de bacilles aviaires vivants (10). Voiei ce 
que ces auteurs ont trouvé : chez le lapin non vacciné, inoculé 
par voie veineuse avec 4 milligramme de bacilles aviaires 
pathogénes, le sang circulant contient des bacilles pendant 
toute la durée de 1’évolution de la tuberculose Yersin. Cette 
bacillémie est trés discréte et peut ne pas dépasser la valeur 
de 2 a 20 corps bacillaires par centimétre cube de sang. Elle 
semble toutefois ¢tre favorisée par une infection intestinale 
intercurrente. Par contre, chez les lapins vaccinés, les bacilles 
disparaissent rapidement du sang circulant. Cette disparition 
est durable. Toutefois, on voit réapparaitre passagérement les 
bacilles dans le sang circulant chez le lapin vacciné et éprouvé 
i la suite d'un traumatisme grave (splénectomie), ce qui montre 
la persistance des bacilles vivants d’épreuve dans l’organisme 
vacciné et leur recrudescence de vitalité sous linfluence d’un 
traumatisme. R. Debré et J. Paral ont constaté en, 1921 la dis- 
parition rapide du sang circulant des bacilles injectés a des 
cobayes tuberculeux par voie cardiaque (41). J.-P. Duchaine a 
fait des constatations analogues chez le lapin, rendu allergique 
par une injection de BGG (42). 


Résumé Ev CONCLUSIONS. 


Quand on prépare des lapins par des injections de bacilles 
aviaires, tués par chaulfage (une heure a 70°), émulsionnés 
dans de l’eau physiologique (43) & raison de 4 milligramme de 
corps bacillaires par centimétre cube, en pratiquant chez ces 
animaux par exemple trois injections intraveineuses de 1 milli- 
gramme chacune, suivies ou non de deux ou trois injections 
sous-cutanées & cing jours d’intervalle, on constate qu’ils sont 
lortement sensibilisés vis-a-vis d’une infection d’épreuve de 
0,1 a4 milligramme de bacilles aviaires vivants, introduits par 


(10) C. R. Soc. Biol., 422, 1936, p. 271. 

(41) GC. R. Soe. Biol., 84,-1921, p. 15. 

(12) Amer. Rev. Tuberc., 37, 1938, p. 507 et 520. 

(13) Quand on émulsionne les bacilles morts dans de Ja paraffine au 
lieu d’eau physiologique, les résultats sont tres différents ; voir la note 
déja citée : C. R. Soc. Biol., 427, 1938, p. 202. 
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voie veineuse. On s’en apercoit quand on fait l’inoculation 
d’épreuve & un moment pas trop Sloigné de la premiére injec- 
tion de bacilles morts, par exemple trois ou quatre semaines. 
Certains animaux, préparés et éprouvés dans ces conditions, 
mourront alors dune toxi-infection Yersin, dans les mémes 
délais que les témoins non préparés, d’autres beaucoup plus 
rapidement d’une réaction hyperergique (toxi-infection Yersin 
« en raccourci »). 

Plus on laisse s’écouler de temps entre la premiére injection 
vaccinale et Pinoculation d’épreuve, plus nombreux seront les 
lapins qui ne mourront plus de toxi-infection Yersin, mais de 
granulie plus ou moins généralisée. Quand le délai entre la 
premiere inoculation de bacilles morts et Vinjection de bacilles 
aviaires vivants d’épreuve a dépassé, soixante jours, aucun cas 
de toxi-infection Yersin ne se produit plus chez les lapins vac- 
cinés et éprouvés avec les doses que nous avons employées. 
Les animaux feront alors des granulies dont ils mourront quand 
elles frappent des organes essentiels comme par exemple les 
reins. Sinon les nodules semblent entrer en régression et les 
lapins meurent tardivement, cachectiques, avec quelques 
arthrites tuberculeuses isolées aux extrémités. Des cas de ce 
genre se rencontrent surtout chez des lapins éprouvés six ou 
sept mois aprés la vaccination par les bacilles aviaires morts 
et leur survie est de cing & sept mois. 

La résistance remarquable des lapins préparés par quelques 
injections de bacilles aviaires morts, vis-a-vis d’une injection 
intraveineuse d’épreuve de 0,1 & 4 milligramme de_ bacilles 
aviaires vivants, pratiquée & un moment pas trop rapproché 
de la vaccination, dose causant chez les témoins une tuber- 
culose Yersin rapidement mortelle, est attribuée 4 une désen- 
sibilisation de l’organisme des lapins vaccinés par les protéides 
des bacilles morts qui les ont d’abord sensibilisés. Nous croyons 
en effet A une désensibilisation plut6t qu’’ une immunisation 
vraie, vu que ces lapins, qui résistent si bien a l’intoxication 
aigué de la tuberculose Yersin, peuvent succomber dans la 
suite & des granulies causées par les bacilles aviaires de 
V’épreuve et qui peuvent maintenant déployer leur faible viru- 
lence. D’autres animaux vaccinés et éprouvés survivent a ces 
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eranulies, apparemment quand celles-ci ont épargné les organes 
essentiels ; les nodules entrent alors en régression ; mais ces 
animaux meurent tardivement (cing & sept mois aprés 
l’épreuve) cachectiques, ayant pour toutes lésions quelques 
arthrites tuberculeuses isolées aux extrémités, et quelques 
restes de nodules spécifiques aux organes. Cette cachexie finale 
peut étre due & un empoisonnement de l’organisme par les 
protéides bacillaires provenant des foyers péri-articulaires ott 
se sont cantonnés surtout les bacilles de l’épreuve. Mais elle 
peut étre due également, touf au moins en partie, aux lésions 
toxiques que les bacilles aviaires morts ont causées, par 
exemple dans les reins, lors de la vaccination, et qui occasion- 
nent dans certains cas de véritables scléroses interstitielles 
rénales (14). 


> 


(14) Nous sommes redevables & M. Bablet pour l’amabilité qu’il a cue 
de faire préparer les coupes d’organes dans son service et nous tenons 
4 le remercier de ses utiles conseils. 


RECEPTIVITE DES PETITS ANIMAUX DE LABORATOIRE 
A LA SYPHILIS ET A LA PALLIDOIDOSE 


par A. BESSEMANS et A. DE MOOR. 


« Josiah Macy Jr Foundation » et Institut d’Hygiéne. et de 
Bactériologie de VUniversité de VEtat & Gand. Directeur : 
Prof. D? A. BessEmans. 


En dehors du lapin, du cobaye, du rat blane et de la souris 
blanche, plusieurs petites espéces animales furent récemment 
reconnues réceptives & la syphilis, notamment : le Hamster 
rayé de Chine [Cricetus grisens| (infectiosité spécifique du tes- 
ticule inoculé, des ganglions inguinaux et de l’encéphale) [28], 
le Hamster commun (Cricetus cricetus ou Cricetus frumenta- 
rius) et le Hamster doré de Syrie [Mesocricetus auratus] (infec- 
tiosité spécifique du testicule inoculé et du testicule non ino- 
culé, de la rate et des ganglions inguinaux et axillaires, avec 
présence de trés nombreux tréponemes libres dans les deux 
derniers organes) [46 et 29], le Loir commun (Myoxus glis) et 
le Loir du Tyrol [Dyromys nitedula intermedius] (intectiosité 
spécifique du cerveau et d’autres organes internes, ainsi que 
du sang chez le Loir du Tyrol) [29], la Souris domestique (Mus 
musculus) [29] (1), le Mulot (Mus sylvaticus) [29), le Myopotame 
(Myocastor coypus) [29] et le Muscardin (Muscardinus avellana- 
rius) [29]. 

Des Iésions externes syphilitiques se manifestérent couram- 
ment chez le lapin, fréquemment chez le cobaye [42|, trés 
exceptionnellement chez la souris blanche [42 et 33] (2). Pour 


(1) Nous avons observé, depuis 1936, quelques cas de syphilis expéri- 
mentale inapparente chez la souris domestique inoculée sous la peau 
avec les souches Gand. Les ganglions inguinaux et poplités se montre- 
rent spécifiquement infectieux, le trentiéme et le quatre-vingt-dixiéme 
jour aprés la greffe sous la peau de la région génitale. 

(2) Nous avons essayé de reproduire des lésions cliniques chez la souris 
Llanehe. Plus de 500 animaux furent inoculés au moyen de matériel 
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le reste, infection ne prit que sous la forme tnapparente, 
sauf chez le loir commun [29], ott se produisirent des kératites 
d’inoculation et de métastase, avec présence de tréponémes 
typiquement pathogénes dans la cornée et dans les larmes. Les 
ganglions inguinaux des cobayes inoculés dans la région géni- 
tale se révélérent spécifiquement infectieux pour le lapin et 
réguliérement tréponémiféres [42 et 45] ; Vinfectiosité spécifi- 
que de leurs ganglions axillaires aussi fut démontrée (40]. Des 
syphilomes apparurent également chez de rares lapins qui 
recurent dans les testicules, un les ganglions poplités et axil- 
laires [32], d’autres les ganglions inguinaux [33] de rats blancs 
infectés dans les testicules ou sous la peau. 

Les essais de syphilisation échouérent chez la Grenouille [16], 
VEcureuil (Sciurus vulgaris) [29], le Spermophile (Citellus 
citellus) [29], le Furet (Putortus furo) [29], la Marmotte des 
Alpes (Arctomys marmotta) [29], le Hérisson {Erinaceus ewro- 
paeus| (8), le Canari [29], la Poule, le Cog et le Pigeon [6]. 

Depuis lors, nous avons pu syphiliser 5 hérissons sur 
6 [9 et 19] : présence de tréponémes dans les ganglions ingui- 
naux aprés un mois et demi a trois mois, et, aprés douze jours 
a quatre mois, transfert positif chez le lapin. Chez le seul Sur- 
mulot (Epimys decwmanus) que nous avons taché de syphili- 
ser, nous avons aussi retrouvé, aprés soixante-dix jours, des 
tréponémes spécifiquement infectieux dans les ganglions 
inguinaux et axillaires {7]. 

Nous avons établi enfin [44 et 49] la grande sensibilité, a la 
syphilis, du hamster commun et du hamster doré Les résul- 
tats Turent positifs, au total, respectivement chez 7 sur 7 et 
chez 15 sur 17 animaux (4). Des tréponémes furent trouvés au 
fond noir : aprés trois mois, dans les ganglions inguinaux et 


varié (syphilomes et ganglions syphilisés de lapin et chancres humains), 
par scarification dans la région génitale ou périnéale, sous ou dans la 
peau du méme endroit ect ailleurs. Prés de 100 de ces souris avaient 
d’abord été sensibilisées au sérum de cheval. Tous nos efforts furent 
yains. Ainsi donc, d’accord avec tous les auteurs et notamment de 
Karrenberg qui expérimenta sur 700 animaux [30], la syphilis a mani- 
festation clinique demeure un phénomene rarissime chez Ja souris. 

(3) Janne, (F.). Communication personnelle. 

(4) A la dix-huiti¢éme ligne de notre note a la Soc. de Biol. [49], au 
lieu de « 17 sur 18 », il faut lire « 15 sur 17 ». 
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axillaires du hamster commun; chez le hamster doré, apres 
vingt-sept jours dans les ganglions poplités, aprés trois mois 
a deux cent sept jours dans les inguinaux, aprés cent cin- 
quante a deux cent quatorze jours dans les axillaires, aprés 
cent quatre-vingt-huit jours dans le cerveau, aprds cent quatre- 
vingt-huit & deux cent quatorze jours dans la rate. L’infec- 
tiosité spécifique pour le lapin fut constatée : chez le hamster 
commun, aprés cinguante et un jours & dix mois pour les gan- 
glions inguinaux et axillaires, la rate, le testicule inoculé et 
le testicule non inoculé ; chez le hamster doré, aprés dix 
jours 4 dix mois, pour les mémes ganglions et les poplités, 
la rate et lencéphale. En ce qui concerne ce dernier organe 
chez le hamster doré, 3 animaux sur 5 furent trouvés positifs, 
dont 1 par examen au fond noir et transfert au lapin, les 
2 autres par seul transfert ; chez les 2 animaux non trouvés 
atteints, nous n’etimes recours qu’au transfert. 

Nous n’avons pas réussi 4 syphiliser le loir commun, le 
muscardin, l’écureuil et le spermophile (9). 

Toutes nos nouvelles tentatives, chez ces especes animales 
et les autres, furent des greffes de fragments de syphilomes 
testiculaires de lapin (souches Gand) sous la peau de la région 
génitale. Tous les succés, auxquels ces tentatives donnérent 
lieu, ne consistérent que dans la production de syphilis inap- 
parente. 

La spirochétose spontanée du, lapin, découverte par 
Ross [38], Bayon [2] et Arzt et Kerl [4], fut observée en Bel- 
vique dés 1927 [4]. Nous avons proposé, pour cette affection, 
le nom, mieux approprié, de pallidoidose |45|. Nous avons 
décrit de nouvelles Iésions, qu’elle provoque chez le lapin [44, 
20, 24, 15, 23 et 22]. L’agent étiologique, le tréponéme « pal- 
lidoide », fut mis en évidence, chez des lapins atteints ou 
euéris de pallidoidomes testiculaires, dans les ganglions ingut- 
naux, poplités et axillaires [47], dont nous ayions démontré 
Vinfectiosité spécifique [24]. Nous avons enfin signalé l’exis- 
tence [48] de la pallidoidose inapparente chez le lapin, chez le 
cobaye (2 animaux sur 4, transfert positif, apres quarante 
et un jours et quatre-vingt-dix jours, de 3 ganglions ingul- 
naux sur 7), chez la souris blanche (1 animal sur 4, transfert 
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positif, apres cing jours, de 2 ganglions inguinaux et de 
4 axillaires sur 20 ganglions divers), chez le rat blanc (1 animal 
sur 4, transfert positif, aprés cing jours, de 1 ganglion ingui- 
nal sur 1), et chez le hamster commun (4 animal sur 4, trans- 
tert positif, aprés quarante-deux jours, de 2 ganglions ingul- 
naux sur 2 inguinaux et 4 axillaires). 

Les données. complémentaires, que rapporte le présent tra- 
vail, concernent la réceptivité, 4 la syphilis, du cobaye, du 
rat blanc, du hamster doré, du loir commun, du hérisson el 
du spermophile ; ainsi que celle, 4 Ja pallidoidose, du lapin, 
du cobaye, du rat blanc, du hamster doré et du hérisson. Les 
inoculats furent des fragments de syphilomes ou de pallidoi- 
domes testiculaires du lapin (souches Gand). Ils furent greffés 
chez le lapin dans les testicules et chez les autres animaux 
sous la peau de la région génitale. Sauf l’apparition de lésions 
testiculaires caractéristiques chez le lapin (avec présence de 
tréponémes), le contrdéle fut effectué, aprés des temps varia- 
bles, soit par ultranumération homogéne [44, 5 et 26], soit 
par transfert, dans les testicules de lapins neufs, d’organes 
ou de fragments d’organes, de 1/2 4 3 cent. cubes de sang 
(tel quel avant la coagulation ou citraté), ou d’émulsions- 
méres [44, 5 et 26] en quantités décroissantes. 

En dehors du lapin et d’un cobaye (Ca 55), aucun animal 
ne réagit par des lésions cliniques. Nombreux, par contre, 
furent ceux qui accusérent une infection occulte persistante. 
L’ensemble de ces résultats est consigné dans les tableaux 
annexés, qu'on peut résumer comme il suit. 

Abrévialions usilées : P, positif ; N, négatif, c’est-a-dire absence de 
signes cliniques de syphilis ou de pallidoidose, aprés cinq mois, chez 
les lapins témoins, avec contrdle, dans certains cas, par transfert des 
ganglions poplités ; ?, incertain en raison du résultat négatif ou dou- 


leux de examen par ultranumération homogéne, ou de la trop grande 
précocité de la mort accidentelle du Japin témoin. 


A. — R&cCEPTIVITE A LA SYPHILIS. 
1. Copaye (tableau I). — Chez 4 animaux infectés depuis 


sept & quatre-vingts jours et dont 4 portait un chancre scrotal 
(Ca. 55), les ganglions inguinaux, les ganglions axillaires, un 
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; 
Tastrau I. — Réceptivité du cobaye a la syphilis. 


MARQUE FORME ClINIQUE AGE — ORGANES ET TISSUS KESULTAT 
et numéro : fe laikecti de Vinfection ves des 
d'ordre (1) Gem altechiom (en jours) transférés transferts 


Ca53 . .|Asymplomatique. Ganglions inguinaux 
Ganglions axiulanes. 
Sang pur (3 cent. cubes, 

Rate. 
. .|Asymptomatique. 4S Ganglions inguinaux 
Ganglions ax: lures. 
Sang pur (2 cent. cubes). 

Rate. 

.|Chancre scrotal (con- Ganglions inguinaux } 
temporaiu des trans- Ganglions axillaires 
ferts). Sang pur (2 cen. cubes). 

Rate. 


. .|Asymptomatique. Ganglions inguinaux | 
Ganglions axiliaires. 
Sang pur (4 ceut. cube). 
Rate. 


PZrxrygovvdsv4ZAzAAZvZzAaZzy 


(!) Les 41 premiers cas ont été décrits par Van Haelst [41 et 44', et les 11 suivants 
pa: nous-mémes et De Regge {10}. 


fragment de rate et 1 43 cent. cubes de sang pur furent exa- 
minés par transfert. Chaque fois, les ganglions inguinaua 
furent trouvés atteints. Tous les autres transferts aussi furent 
positifs chez le cobaye porteur du chancre, ot la généralisa- 
tion de l’infection fut donc manifeste. Ce fut la premiére fois 
que, chez le cobaye syphilisé, l’infectiosité spécifique des 
ganglions axillaires, du sang et de la rate fut établie. 


2. Rat sianc (tableau ID). — 5 animaux, infectés depuis 
sept 4 trois cent quatre-vingt-quatre jours. Les transferts 
furent positifs : chaque fois avec les ganglions inguinauz, 
deux fois avec les ganglions axillaires, trois fois avec la rate 
(dont une fois aprés sept jours déja), une fois avec le cerveau 
(aprés trois cent cinquante jours). Certains de ces résultats 
sont nouveaux. Les autres confirment et complétent ceux de 


nos prédécesseurs [32 et 33]. 


3. Hamster pore (tableau HI). — Chez 6 sur 16 animaux, 
infectés depuis vingt-six & deux cent quatorze jours (Mer 18, 
Mcr 24, Mcr 23, Mcr 23, Mcr 28 et Mcr 30), il fut procédé & 
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TasLeau Il, ~— Réceptivité du rat blanc ala syphilis. 
MARQUE AGE ORGANES £T TISSUS | _— RESULTAT 
Ll aie (ee ee de Vinfection spear oes jade aeanetorte 
ef numéro dordre (en jours) transférés ) des transfert: 
teens 
1A Hs eed coos est 2d 7 Ganglions inguinaux. Pp 
Ganglions axillaires. eo 
| Sang pur (3 cent. cubes). een 
| Rate. feeb 
LEY SGaeen ic | career ch 45 Ganglions inguimaux. p 
| Ganglions axillaires. Pp 
Sang pur (2 cent. cubes). N 
Rate. | N 
Oe a iditeewe erica! 43 Ganglions inguinaux. ip 
Ganglions axillaires. P 
Sang pur (2 cent. cubes). N 
EU oe eet item ec 350 Ganglions inguinaux. 1D 
Ganglions axillaires. N 
Sang pur (1 cent. cube). N 
| Rate. ° 1p 
Reins. N 
Cerveau. 1D 
WAR crete opera ne 384 Ganglions inguinaux. P 
Ganglions axillaires. N 
Sang pur (2 cent. cubes). N 
Rate. P 
Cerveau. N 


examen de deux ou plusieurs des organes et tissus sui- 
vants : ganglions inguinaux, ganglions axillaires, ganglions 
poplités, ganglions rétrocecaux, sang pur, rate, reins, foie, 
coeur, cerveau. Chaque animal fut trouvé atteint. La syphi- 
lisation fut démontrée : quatre fois sur quatre pour les gan- 
glions inquinauxz, une fois sur deux pour les axillaires, deux 
fois sur deux pour les poplités, deux fois sur trois pour la 
rate, une fois sur une pour les ganglions rétrocecaux, une 
fois sur une pour le cerveau. De nombreux tréponémes furent 
décelés dans la plupart des ganglions et dans la seule rate 
soumis 4 lultranumération homogéne. Les résultats de cette 
numération, concordent avec ceux de nos dénombrements 
antérieurs [44]. Us donnérent, en effet, comme teneur 
minimum approximative en tréponémes libres par 200 milli- 
grammes de tissu : 54.900 et 106.500 ou 137.400 aprés cent 
vingt et un et deux cent sept jours pour les ganglions ingui- 
naux, 75.600 aprés vingt-six jours pour les ganglions 
poplités, 171.900 et 549.900 aprés cent vingt et un et deux 


—— 
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Tasteau Il. — Réceptivité du hamster doré A la syphilis. 


a 
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a She 

° ee 

= Gens 

2 | as 

eB 
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Gg 

[- 

< 

= 
Meri8 26 
Meri19 62 
Mcr20 65 
Mer 24 85 
Mer 22 | 109 
Mcr23 | 124 
Mcr24 | 188 
Mer25 188 
Mer 26 | 203 
Mer27 | 204 
Mer 28 |, 207 
Mcr29 } 213 
Mer30 | 244 


} 


ORGANES 


et tissus examinés 


Ganglions poplités. 
Cerveau. 


Cerveau. 


Ganglions poplités. 
Ganglions mésen (riques (rétroewcauy ). 
Sang pur (0 ¢. ¢. 5). 

Rate. 

Foie. 

herveau. 

Cerveau- 


Ganglions inguinaux. 
Ganglions axillaires. 
Cerveau. 

Ganglions inguinaux. 
Rate. 


| Foie. 
'/Cerveau. 


Cerveau. 


|Cerveau. 


Ganglion inguinal droit. 
Ganglion inguinal gauche. 
Cerveau. 

Ganglions axillaires. 


Rate. 


EXAMEN 


575 


de tissu) 


Par ultranumération 
homogéne (nombre 
approximatif minimum 
de tréponémes libres 


par 200 milligr. 


co 
lor) 
So 
(<=) 


54.900 
171.000 
170 


9 


"133 


17.100 


Par transfert 


Quantilés 


} 


transférées 
| 


—_—_——————_——. 


Emulsion 


a 
200 milligr. 
par 
cent. cube 


8/10 
6/40 

0,5 
1/20 
1/200 
1/2 000 
1/20.000 
4/200.000 


3/10 
4/40 
4/100 
1/1.000 
4/10.000 
1/100.000 


0,15 
3/400 
1/800 
4/8.000 
1/80.000 
4/10 
1/20 
4/2.000 
1.20.000 


Nombre 
approximatif 
minimum 
de 
tréponémes 
libres 


oi 
3.900 
650 
65 
6,5 
4.710 
85 
8 
0,8 


Résultat 


(1) Les 17 premiers cas furent décrits ailleurs (16, 14 et 19]. Les hamsters Mer 24, Mer 26, Mer 27, 
MerQ29 et Mcr33, dont nous n’avons étudié par ullranumération homogéne qu’un petit fragment 
encéphalique, furent confiés au Professeur Levaditi (Paris) pour examen par imprégnation 


argentique. 
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EXAMEN 


Par transfert 


ORGANES 
Quanlités transférées 


(en jours) 


el. Lissus examind¢s 


aleion Nombre 
ee On | approximatif} Résultat 
ane minimum 
200 Bees ai 
iréponémes 
cent. cube Pirus 


AGE DE L INFECTION 


Par ultranumération 
homogéne (nombre 
approximatif minimum 
de tréponémes libres 
par 200 milligr. de tissu 


MARQUE ET NUMERO D'ORDRE 


Mer 30 Reins. . 0.5 N 
(suile. 1/200 N 
42 000 N 
1/20.000 N 

Foie. 0,5 N 

1/200 N 

4/2 000 N 

1/20.000 N 

Cour. 0,5 N 

1 200 N 

1/2 000 N 

4/20 ,000 N 

Mcr31 | 240 |Ecorce grise. 4.140} 5/10 570 N 
1/12 95 N 

125 !) N 

Af (250 4 N 

Corps strié. 2.100} 41/10 210 N 

1/100 21 N 

1/1.000 2 N 

Mer 32 | 283 |Cervean. 4/10 N 
Mer33 | 466 |Cerveau. 106 0,15 16 N 


cent quatorze jours pour les ganglions axillaires, 17.4C0 aprés 
deux cent quatorze jours pour la rate. 

Chez les 10 autres hamsters dorés, infectés depuis soixante- 
deux & quatre cent soixante-six jours (Mcr 19, Mcr 20, 
Mcr 22, Mcr 24, Mcr 26, Mcr 27, Mcr 29 et Mcr 34 & 33), 
Vencéphale seul fut examiné et le résultat fut positif : chez 
Mcr 19 et Mcr 29 par transfert respectivement aprés soixante- 
deux et deux cent treize jours, et chez Mcr 24, Mcr Q7, 
Mcr 29, Mcr 34 et Mcr 33 par ultranumération homogéne 
respectivement aprés cent quatre-vingt-huit, deux cent 
quatre, deux cent treize, deux cent quarante et quatre cent 
soixante-six jours. Ainsi, au- total, le. cerveau fut trouvé 
envahi chez 7 animaux sur. 11 (aprés soixante-deux & quatre: 
cent soixante-six jours). 


Bs sy 
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Les cas de Mcr 33 et Mcr 34 peuvent paraitre surprenants, 
Car, malgré la présence d’au moins 16 et 870 tréponémes 
libres dans leurs inoculats encéphaliques respectifs, les trans- 
ferts ne provoquérent pas de syphilome. Le nombre de tré- 
ponémes inoculés fut-il insuffisant, ce qu’on pourrait sup- 
poser en admettant que le seuil de l’infectiosité de la variété 
encéphalique du hamster doré soit relativement élevé > Ou 
les deux hamsters, dont il s’agit, auraient-ils fait une syphilis 
inapparente > La derniére hypothése ne fut pas contrdlée, 
les deux animaux étant morts inopinément. Elle nous parait 
probable du moins en ce qui concerne Mcr 33, en raison du 
résultat positif obtenu par le transfert d’un minimum de 


TasLeAu 1V. — Virulence spécifique et teneur en tréponémes 
du cerveau de hamsters dorés syphilisés. 


EXAMEN 


Par 
. Par 
ultranumération re ; 
homogéne (1) rauptors 


AUTEURS 


, 


AGE DE LINFECTION 
(en jours) 


MARQUE ET NUMERO D’ORDRE 
Teneur approximative 
minimum 
en tréponémes libres 
(de 200 milligrammes 
de tissu) 
Résultat 
Nombre approximatif 
minimum 
de tréponémes libres 
transférés 


Mer 16 ) : ‘ A 
Marin |S Bessemans, De Moor et Ue Regge [14]. 
Mer 19 ‘ ; 
Mer 20 Y ? Bessemans et De Moor (nouvelles données). 
Mer 21 

Mer15 | Bessemans, De Moor et De Regge [41]. 


Bessemans et De Moor(nouvelles données). 


Mcr 22 
Bessemans, De Moor ét De Regge (14). 


Mer 13 
Mcr 24 
Mer 25 
Mcr 26 ? 
Mor27 Bessemans et De Moor(nouvelles données). 
Mcr 29 5 

Mer 31 


Mer 32 | 283 
Mer’ 300 Bessemans, De Moor et De Regge [41]. 


Mcr33 | 466 j Bessemans et De Moor(nouyelles données). 


(1) Ou simple examen au fond noir (Mcr!3). — 
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97 tréponémes encéphaliques provenant de Mcr 29, c’est-a- 
dire d'un nombre de spirochétes inférieur a celui de l’ino- 
culat originaire de Mcr 38. Mais le probléme demande de 
nouvelles recherches. Nous les avons entreprises. 

Si nous réunissons tous les résultats que nous avons 
obtenus jusqu’é ce jour avec le cerveau de hamsters syphilisés 
[renvoi bibliographique numéro 8 et présent travail], nous 
pouvons dresser le tableau IV, qu'il y a lieu de comparer avec 
le tableau V relatif 4 la richesse en tréponémes libres de l’en- 
céphale de souris blanches syphilisées avec les mémes sou- 


TipLeAu V. — Présence de tréponémes 
dans le cerveau de souris blanches syphilisées. 


MARQUE AGE NOMBRE NOMBRE pees: 

et de de de Se AUTEURS 
nimeéro Yinfection |fragments] préparations tré SELOS a set 
(ordre en jours | examinés} examinées Nees | ! 


rs 


a) Examen ordinaive au fond noir : 


Nutone 417 6 45 2 Bessemans et De Moor |8}. 
MU 25 is 427 0 16 5 
MAD ey oe 432 6 28 2 
oF TENEUR 

: a5 _ | approximative 

Z 2S a % | en tréponémes 

ra SEG] 2 ies libres 

EYlmnoneliae| ee “j 

MARQUE Zsl|ags&| Slike * 
: ed ie So | Ba ao| ¢ = AUTEURS 

eb numero cd ordre nas yA ps! g 

em ee tabu Ror oe pall dc 

< e = a ao) aS 8 

= S Es 
gs 
aie: — er 
b) Ultranumération homogeéne : 

IMUra Ges uP alts al) Iialai 0 % u 
Ws gee anomaly 450 |A7 4 AM 250 ( Bessemans, Van Haelst et 
avg) tos 265] 430 | 2,3) 0 | 2? ? De Wilde [43, 42 et 
Nilgietaee 428 55 | 3.5] 2 | 404 | 483 ooo 
Mii S eG ee car 474 455 | 38 4 89 202 
Mu 94 Mu 413 ./ 106] 2.200 |23 | 4 | 443 | 396 j Bessemans et De Moor [8]. 
Mu 14-& Mu 18-.} 438] 2.050. | 23 4 144 295 | Bessemans et De Mo 

oe or 
Mu 19 & Mu 23 .| 378 | 1.340 | 24 4 462 | 247 (nouvelles données). 


“ee oe ee 
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ches (5). Il résulte de cette comparaison que, de méme que, 
chez ces souris, la virulence du cerveau et sa teneur en trépo- 
némes libres s’observent respectivement toujours el presque 
toujours (présence de tréponémes chez 6 sur 8 animaux ainsi 
que chaque fois dans 3 mélanges de 5 cerveaux chacun), de 
méme lencéphale du hamster doré, syphilisé par la voie 
hypodermique génitale, se montre assez fréquemment envahi 
par le germe étiologique & partir d’une couple de mois apres 
la contamination (sur 17 animaux, présence de tréponémes 
chez 6, et infectiosité spécifique chez 4 autres). 

D’ailleurs, nous avons rappelé plus haut que 1’infectiosité 
spécifique de l’encéphale, aprés syphilisation, fut également 
mise en évidence chez le hamster rayé de Chine [28] et chez 
le loir du cae [29]. Tout cela souligne l’intérét que présente 
une série de petits rongeurs de laboratoire pour l’étude de la 


neurosyphilis. 


4. Lor coMMUN, HERISSON et SPERMOPHILE (tableau VI). — 
Par opposition aux résultats de Jahnel avec Ja souche Ni- 
chols [29], 2 loirs communs sur 2 ne se montrérent pas récep- 
tifs aux souches Gand, mais bien 2 hérissons sur 2. Nos nou- 
veaux succés chez le hérisson furent observés, non seulement, 
comme antérieurement [7 et 45], avec les ganglions inguinaux 
de chaque animal (cette fois-ci aprés dix jours et neuf mois 
et demi), mais encore avec les reins de l’un d’eux. Le hérisson 
aussi est donc trés réceptif a la syphilis (en tout 7 cas sur 8), 
et Vinfection peut y donner lieu A une véritable généralisa- 
tion. Par contre et conformément 4 nos résultats précé- 
dents [9], nos tentatives de syphilisation chez 3 sur 3 nou- 
veaux spermophiles ne connurent pas plus de succés que chez 


nos 2 nouveaux loirs. 


B. — R&cEPTIVITE A LA PALLIDOIDOSE. 


1. Lari (tableau VII). — Différents ganglions lymphati- 
ques furent examinés chez 5 animaux, dont 2 étaient por- 


(5) La plus grande partie de ce tableau V fut déja publiée [8]. Nous 
Vavons complété par les résultats de recherches récentes, inédites. 
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Tapteau VI. — Réceptivité, A la syphilis, du loir commun, 
du hérisson et du spermophile. 


MARQUE AGE 


AG EBA RS ORGANES RESULTAT 
el de Vinfection 


he : et tissus transférés des transferts 
numéro d’ordre (1) en jours - 


— | 


a) Loir commun : 


Ganglions mésentériques. 
Rate. 

Reins, 

Foie. 

Ganglions inguinaux, 
Ganglions axillaires. 
Sang pur (1 cent. cube). 
Rate. 

Reins, 

Foie. 

Cerveau. 


PATRIA TA IAAT AF AEA A 


Tlérisson 3 


Ganglion inguinal droit. 
Ganglion inguinal gauche. 
Ganglions inguinaux. 
Ganglions axillaires. 

Sang pur (2 cent. cubes). 
Rate. 

Reins. 

Cerveau. 


ZIZZA Zs 


c) Spermophile : 


Ganglion inguinal droit. | 
Ganglion inguinal gauche. 
Seng pur (4 cent. cube). 
Rate. 

Reins, 

Foie. 

Cerveau. 

Ganglions inguinaux. 
Ganglions inguinaux. 


NTN OA INIA AORTA 


(1) Les autres cas furent décyits ailleurs [9 et 19]. 


teurs de nodules pallidoides dans un testicule, les 3 autres 
étant guéris de lésions analogues depuis un a treize mois. 
Dans chaque cas, le transfert des ganglions azillaires, des 
ganglions mésentériques (rétroceecaux) ou des deux, fut posi- 
tif chez le lapin. Ce qui confirme que, chez de tels animaux, 
les ganglions axillaires, aussi bien que les inguinaux et les 
poplités, peuvent héberger l’agent causal et le conserver viru- 
lent longtemps. Ce qui montre, par surcroit, que les ganglions 
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Tastrau VIL — Infectiosité spécifique des ganglions lymphatiques 


de lapins atteints ou guéris de pallidoidomes testiculaires. 


la guérison 


TEMPS 


depuis 


ETAT CLINIQUE ORGANES TRANSFERES 


locale 
en jours 


RESULTAT 
des transferts 


Lésions florides.|Ganglions axillaires. 
Ganglions rétrocwcaux. 
Lésions guéries.|Ganglions axillaires. 
Ganglions rétrocecaux. 
Lésions florides.|Ganglion axillaire droit: 
Ganglion axillaire gauche. 
Lésions guéries |Ganglions axillaires. 
Ganglions rétrocecaux. 
Lésions guéries.|Ganglions axillaires. 
Ganglions rétrocecaux. 


ZvdvddsZzAvvayA 


rétrocecaux également, pourtant profondément logés, peu- 
vent transférer le mal, tant aprés la guérison des pallidoido- 
mes depuis plus d’une année que pendant leur floraison. 


2. Copaye (tableau VIII). — Chez 2 animaux sur 9, les gan- 
glions inguinaux et au surplus, chez un de ces deux, les gan- 
glions axillaires se montrérent spécifiquement infectieux, 
respectivement aprés trente-cing et cent quatre-vingt-dix-neuf, 
et aprés trente-cing jours. Des résultats positifs analogues 
furent obtenus ‘antérieurement avec les ganglions ingui- 
naux [48]. Le nombre total de cobayes trouvés réceptifs a la 
pallidoidose atteint ainsi 4 sur 13. 


3. Rar BLANG, HERISSON et HAMSTER DORE (tableaux IX et X). 
— Chez 1 rat blanc sur 4, le transfert des ganglions ingut- 
naux, apres quinze jours, fut positif. Tous les autres trans- 
ferts furent négatifs, aprés sept & trois cent cinquante jours. 
La réceptivité du rat blanc a la pallidoidose ne parait donc 
pas trés grande, méme si on ajoute au nouveau succes celui 
déja signalé [48]: en tout, transfert positif de 2 ganglions 
inguinaux sur 5, aprés cing et quinze jours. 

Deux hérissons sur 4 furent trouvés positifs. Non ‘seule- 
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Tasteau VII. — Réceptivité du cobaye a la pallidoidose. 


| 
| TRANSFERTS 


MARQUE 
AGE 
el ORGANES 
de Vinfection 
numéro et lissus transférés 
en jours 


Quantité 
dune émulsion 
de 
200 milligrammes 
par centimétre cube 
en centimétre cube 
Résultat 


dordre (1) 


| 


Ganglions inguinaux. 
|Ganglions axillaires. 
Sang pur (2 cent. cubes). 
Rate. 

Ca73 a Ca75. is), Glilts Sang pur (1 012 cent. cubes). 
CaniO ame. 35 Ganglions inguinaux. 
Ganglions axillaires. 
Sang pur (1 cent. cube). 
Rate. 

Ganglion inguinal droit. 4/40 
4/25 
4/400 
1/200. 
1/2.000 
4 /20.000 
Ganglion inguinal gauche.| 1/8 
1/400 
4/4.000 
4/410.000 
Ganglions axillaires. 4/200 
4/2.000 
4/10.000 


Ganglion inguinal droit. 
Ganglion inguinal gauche. 
Ganglions axillaires. 
Rate. 

Ganglions axillaires. 
Ganglions poplités. 

Rate. 4/10 
Reins. 5/10 
Cerveau. 4 cent. cube. 
Ganglions inguinaux. 
Ganglions axillaires. 
Sang pur (3 cent. cubes). 
Rate. 


ZL L, Li 2 Ll, Ly Ly LOL, Ly Py Lh hey Li LA, eg, By Ly ee 


(1) Les cas 57 a 71 furent décrits ailleurs (18). 


ment les ganglions inguinaux de chaque animal (aprés cin- 
quante et un et cent dix-huit jours), mais aussi les ganglions 
axilaires et le sang pur de l’un d’eux (aprés cent dix-huit 
jours) provoquérent l’apparition d’un pallidoidome chez le 
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Tasteau 1X. — Réceptivité, a la pallidoidose) 
du rat blanc et du hérisson. 


AGE RESULTAT 
de Vinfection a Pee ae Re des 
en jours ‘ transferts 


MARQUE 
et numéro d'ordre 


s aannnniISSEEEenenemmieanaee 


a) Rat blane (1) : 


7 Ganglions inguinaux. 
Ganglions axillaires. 
Sang pur (2 cent. cubes). 
Rate. 

Ganglions inguinaux. 
Ganglions axillaires. 
Sang pur (2 cent. cubes). 
Rate. 

Ganglions inguinaux. 
Ganglions axillaires. 
Rate. 

Ganglions inguinaux. 
Ganglions axillaires. 
Sang pur (0c. ¢. 5). 
Sang citraté (0 ¢. c. 5). 
Rate. 

Cerveau. 


b) Hérisson : 


Ganglions inguinaux. 
Ganglions inguinaux. 
Gangtions inguinaux. 
Ganglions inguinaux. 
Ganglions axillaires. 
Sang pur (1 cent. cube). 


(1) Le cas 6 fut décrit ailleurs [48]. 


lapin. La réceptivité du hérisson a Ja pallidoidose ne fut jamais 
signalée. Elle semble assez accusée. 

Quant au hamster doré, 4 animaux sur 5 furent trouvés 
positifs, soit par examen au fond noir des ganglions ingui- 
naux (Mcr 38), soit par transfert, au lapin, des ganglions 
inguinaux (Mcr 33, 36 et 38), des ganglions poplités (Mcr 34), 
de la rate (Mcr 34) et du sang (Mcr 35). Deux de ces transferts 
furent effectués aprés vingt-deux jours ; et, dans un cas, un 
nombre minimum d’environ 684 tréponémes inguinaux libres 
suffit pour transmettre le mal au lapin. C’est aussi la pre- 
miére fois qu’est rapportée la réceptivité, d’ailleurs considé- 
rable, du hamster doré a la pallidoidose. 
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Tabteau X. — Réceptivité du hamster doré a la pallidoidose. 


EXAMEM 


‘ 
[3 en ee 
ra) - 
5S z ie Par transfert 
S a) 
i=) = wisn 

5 2 27 06 
zZ By 2 238 Quantités transférées 
= ZS ORGANES oa ag nlite ‘ 
5 ce ae > 
z a geod ie 
U i > transf{éré =i n 
a ae et lissus transféres 5 bp aes 2 © . _ 
Ro qoaoms =O a ag 3 
e foo Sesig 8 blogee |v oe 

ial EO Oo 8 So S| oof a s 
= o BoasS eevee na 

ae) n Pe elQaog So bs) 
o < Pane! aoa Mos GA he Ok faa} 
© & 88 Faerie) S429 
< = b= es =| emcee) 
za A Bae Ia a p= alse 
Ae Ss 6| * 38 
g R o 


Ganglions inguinaux. 
Ganglions axillaires, 
Ganglions poplités 
Rate. 
Mer35 68 |Ganglions inguinaux. 
Sang pur (1 cent. cube). 
Mer 37 68 |Ganglions inguinaux. 
Mcr 36 93 |Ganglions inguinaux. 
Ganglions axillaires. 
Mer38 | 3842 |Ganglions inguinaux. 3.420 2/410 684 
Ganglions axillaires. 2/10 
Rate. 4 
Reins, il 
Foie. 4 
4 


Cerveau. 


VAP AI LILE Rin) ABT Age ohn~hia=) 7A a) 


CONCLUSIONS. 


Il ressort d’autres travaux [28 et 29] que la syphilis inap- 
parente peut atteindre le hamster rayé de Chine, le loir com- 
mun, le lcir du Tyrol, la souris domestique, le mulot, le myo- 
potame et le muscardin ; et que le loir commun peut.faire des 
kératites syphilitiques d’inoculation et de métastase. 

Le tableau XI (6) condense l’essentiel de nos propres essais 
relatifs 4 la réceptivité d’une série de petits animaux de labo- 


Q 


ratoire 4 la syphilis et 4 la pallidoidose (souches Gand). L’en- 


(6) Ce tableau, dressé d’aprés le présent mémoire, enrichi de trois 
resultats inédits d’expériences chez la souris blanche dont le protocole 
fut exposé [8] et des publications antérieures de Bessemans et ses éléves 
[3, 7, 13, 14, 24, 25, 42 et 43], devrait étre complété par les données, 
relatées plus haut, de Hu Ch’uan K’uei.et Pearce [28] et Jahnel [29], 
ainsi que par celles de nombreux auteurs particuliérement en ce qui 
concerne la syphilis du lapin, du cobaye et de la souris blanche, 


| 
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Tableau Xl. — Dates, 


9) 


aprés l’inoculation, auxquelles notre examen fut positif (1). 


Neer eee 


ORGANES ET TISSUS 


Ganglions inguinaux. . . 


Ganglions axillaires . 
Ganglions poplités 


Ganglions mésentériques. 


MCPVeCAlla. + % shes 6 


Ganglions inguinaux. 
Ganglions axillaires . 
SEIN Ee: 28 @BucnGuc 
RES Tea ke A i 


Ganglions inguinaux. 
Ganglions axillaires . 
Ganglions poplités. . 
Peau. eye ae ee 
Muqueuse nasale_. 
Muqueuse buccale. . 
RWG Gc) BE Se 
“ROWNS Tea ee ere 
Pcure at 
Testicule. . 

Langue 

Cerveau. . 


Ganglions inguinaux. 
Canglions axillaires . 
IGE 6 ic 
Cerveau . 


Ganglions inguinaux. 
Ganglions axillaircs . 
RAtOge es ks 
' Testicule inoculé 


'Testicule non inoculé . 


Présence 


de tréponémes 


44° au 223¢ 


41° au 223° jr. 


SYPHILIS 


Infectiosité 
pour le lapin 


4. Lapin : 


jr.| Dés 30¢ min. 


185° au 256° jr. 
Dés 30° jr. 


172° et 202° jr. 


2. Cobaye (2) : 


3. Souris blanche (3) : 


43¢ au 425° 


-|13® au 425¢ 
.|43¢ au 425¢ 


macnn 
574° jr. 


‘ [30° au B64” 


516° jr. 
564° jr. 
376° jr. 
576° jr. 


(106° au 474° jr. 


.|15¢h.au570ejr.| 7° au 80¢ jr. 


23° au 90° jr. 


PERO The. 
2B The 


jr Dés i32 jr: 
(rae Des) Aseir: 
jDslpeDeseiseai rT: 

576° jr (4). 


Tees ae 


aw 70° jr: 


864° jr (4). 
576° jr (4). 


Dés 85 jr. 


4. Rat blane : 


7° 


au 384° jr. 


45° et 43° jr. 
7° au 384° jr. 


5. Hamster 


SLUS ape 
SKU pes 


10° 
10° 
10° 
10° 
10° 


350° jr. 


COMMUN : 


au 300° jr. 
au 300° jr. 
au 300° jr. 
au 300° jr. 
au 300° jr. 


de tréponémes 


RUE til 23h) yes 


60° au 354° jr. 


PALLIDOIDOSE 


Infectiosité 
pour le lapin 


50° au 142° jr. 
427° au 830° jr. 
76° au 510° jr. 
44° au 358° jr. 


35° au 199° jr. 
38° jr. 


5° et 15° jr. 


42° ir. 


(1)-Dans ce tableau, min., h. et jr. signifient minute, heure et jour. Les secondes dates sont les 


‘c'est que la posilivilé fut observée, D | 1 
| (2) Chez le cobaye syphilisé, les ganglions poplités fure 
| lapin, aprés quarante-sepl et soixante-seize jours, par Kolle et Eve's [311. 


(3) La présence de tré 


(4) Résullats inédits. 


\derniéres auxquelles nos examens furent faits. Lorsqu’une seule est inliquée avec le préfixe « dés », 
; F : eee 

au cours de plusieurs mois, durant toute la vie de l’animal. 

nt trouvés spécifiquement infectieux pour le 


ponémes fut signalée, chez la souris blanche syphilisée, dans le sang par Tani 
‘et Ogiuti [ 0], dans Ja peau par Cerutti [27], et dans presque tous les organes et tissus par Stroesco et 
‘Vaisman [3 ] et par Levaditi. et ses collaborateurs [34 a 37]. 
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SYPHILIS PALLIDOIDOSE 


ORGANES ET TISSUS 
Présence Infectiosité Présence Infectiosité 
de tréponémes pour le lapin de tréponémes pour le lapin 


6. Hamster doré : 


Ganglions inguinaux. . ./90° au 207° jr.j40° au 300° jr. 342¢ jr. 68° au 342° jr. 
Ganglions axillaires . . .|424° au 214° jr.{10° au 300° jr. f 
Ganglions poplités . . .| 26° et 27° jr. |10° au 300° jr. 22° jr. 
Ganglions rétrocecaux. . S5eniie. ' 

: : 68° jr. 
vagy 188° au 244° jr.{40° au 300° jr. 22° jr. 
Geryeat ss 6 sis o a. (Loca 466% rosa s002n Ir. 


1. Hérisson : 
Ganglions inguinaux. . .| 45° au 90° jr. |42° au 287° jr. Steet 118° jr. 
Ganglions axillaires.. . 148° jr. 


EVES org Gt : 148° jr. 
IRGIUAG) Fy gh ck ciao, rene nit oll 287° jr. 


8. Surmulot : 


Ganglions inguinaux. . . noo | TO he 


Ganglions axillaires. . . 10° jr. 10cm: 
9. Souris domestique : 


Ganglions inguinaux. . 30° et 90° jr. 
Ganglions poplités. .. . 30° et 90° jr. 


semble de nos résultats actuels, qu’il faut considérer plutét 
comme restant en-dessous de la réalité (7), comporte les 
points qui suivent. 

1° La syphilis du lapin peut envahir non seulement les gan- 
glions inguinaux, axillaires et poplités, mais aussi le cerveau 


(ce dernier aprés cent soixante-douze et deux cent deux 
jours] (8). 


(7) Leur positivité, en effet, constitue un minimum, parce que tous 
nos résultats négatifs d’inoculation primaire ne furent pas contrdlés 
par transfert ganglionnaire, et que les résultats négatifs de l’ultra- 
numération homogéne n’impliquent pas nécessairement l’absence de 
tréponémes. 

(8) Chez des lapins avec manifestations syphilitiques cutanées, 
Cerutti [27] trouve le tréponéme non seulement dans les ganglions et 
les vaisseaux, mais ausi dans.des lésions cérébrales de l’écorce et des 
noyaux de la base. Les éléments filiformes et les granulations argento- 


a 
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2° Le lapin porteur ou guéri de pallidoidomes testiculaires 
peut ihéberger l’agent causal et le conserver virulent long- 
temps dans les ganglions inguinaux, axillaires, poplités et 
rétrocecaux (respectivement jusqu’au deux cent cinquante- 
troisiéme, cing cent cinquantiéme, cing cent dixiéme et trois 
cent cinquante-huitiéme jour). 

3° La souris blanche est sensible & la pallidoidose (persis- 
tance du-germe, aprés cing jours, dans les ganglions inguinaux 
et axillaires); syphilisée, elle montre le tréponéme réguliére- 
ment, a partir de certains moments, dans la plupart des orga- 
nes et tissus, y compris le cerveau (dans celui-ci nous l’avons 
vu, au fond noir, six fois sur 8 organes examinés séparément, 
et trois fois sur 3 mélanges de 3 organes chacun). 

A’ Aprés.iniection par la voie génitale hypodermique, la 
syphilis .et la pallidoidose peuvent se retrouver par examen 
au fond noir ou transfert au lapin, aprés des temps varia- 
bles indiqués au tableau précité : 

a) Chez le cobaye, la premiére dans les ganglions inguinaux 
et axillaires, le sang et la rate, la seconde dans les ganglions 
inguinaux et axillaires ; 

b) Chez le rat blanc, la syphilis dans les ganglions ingui- 
naux et axillaires, la rate et ]’encéphale, la pallidoidose dans 
les ganglions inguinaux ; 

c) Chez le hamster commun, la syphilis dans le testicule 
inoculé, le testicule non inoculé, les ganglions inguinaux et 
axillaires et la rate, la pallidoidose dans les ganglions ingui- 
naux ; 

d) Chez le hamster doré, Ia syphilis dans les ganglions 
inguinaux et poplités (9), les ganglions axillaires et rétro- 
cacaux, la rate et le cerveau, la pallidoidose dans les gan- 
glions inguinaux et poplités, le sang et la rate ; 


philes, présents dans les viscéres, sont considérés par l’auteur comme 
des formes tréponémiques dégénératives d’involution. 

Récemment encore, Benetazzo obtient plusieurs résultats positifs en 
transférant la substance cérébrale et en particulier le nerf et le 
chiasma optiques de lapins syphilisés par la voie intra-oculaire au 
moyen de la souche Truffi (Atti Soc. ital. Dermatol. e Sifilogr., 47, 
1938, p. 604). 

(9) Dans ces deux ganglions, la présence de tréponémes fut aussi 
révélée par imprégnation argentique [44]. 
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e) Chez le hérisson, la syphilis dans les ganglions ingui- 
naux et les reins, la pallidoidose dans les ganglions ingut- 
haux et axillaires et le sang ; 

f) Chez le surmulot, la syphilis dans les ganglions ingui- 
naux et axillaires ; 

g) Chez la souris domestique, la syphilis dans les ganglions 
inguinaux et poplités. 

3° A part certaines lésions syphilitiques cliniques chez le 
lapin, le cobaye et la souris blanche, ainsi que certaines 
manifestations pallidoides cliniques chez le lapin, les deux 
tréponémoses considérées chez les diverses petites espéces 
animales se présentent sous leur forme inapparente et peu- 
vent conduire a une véritable généralisation. | 

6° Des tréponémes libres furent mis en évidence, grace au 
fond noir, dans divers ganglions du lapin et du hamster doré 
atteints de pallidoidose, ainsi que dans divers organes de la 
plupart des animaux atteints de syphilis (détails aux ta- 
bleaux). 

7° Dans cette derniére affection, non seulement le cerveau 
du lapin, mais encore celui du rat blanc se montrérent spéci- 
fiquement infectieux ; la méme infectiosité fut non seulement 
quasi constante pour l’encéphale de la souris blanche, mais 
fréquente aussi pour celui du hamster doré (chez 6 sur 14 
animaux). 

8° Dans la syphilis, chez le hamster doré comme chez 
la souris blanche, l’examen au fond noir révéla presque tou- 
jours la présence de tréponémes libres dans le cerveau (chez 
6 sur 7 animaux) ; ici comme la ces germes parurent toujours 
fort clairsemés. 

9° Chez le hamster doré syphilitique, un minimum approxi- 
matif de 85 tréponémes spléniques [44] et un autre de 97 tré- 
ponémes encéphaliques permirent de transmettre le mal au 
lapin ; ce qui semble indiquer que la virulence de ces deux 
variétés tréponémiques est relativement élevée. 

10° Chez la méme espéce animale, infectée de syphilis, le 
dénombrement des spirochétes et la durée de Vincubation des 
‘syphilomes provoqués font ranger, par ordre- croissant d’in- 
fectiosité, le cerveau, la rate et Jes ganglions ; de plus, la 


, 


RECEPTIVITE DES ANIMAUX DE LABORATOIRE A LA SYPHILIS 589 


syphilisation en série [44] et les résultats de l’ultranuméra- 
tion homogéne plaident en faveur d’une multiplication des 
tréponémes dans le systsme lymphatique. 

11° Cette multiplication, le taux de la réceptivité, la iré- 
quence de l’envahissement du cerveau et l’abaissement du 
seuil infectieux des tréponémes spléniques et encéphaliques 
font du hamster doré (4@) un nouvel animal de choix pour 
l’étude de la syphilis. 

12° La réceptivité, & la syphilis (souches Gand), du_loir 
commun, du muscardin, de l’écureuil et du spermophile, ne 
put pas étre démontrée. 

13° De nouvelles recherches s’imposent sur 1’infectiosité 
spécifique du sang dans la syphilis et la pallidoidose ; car nos 
résultats positifs dans la syphilis chez le cobaye (vingt-troi- 
siéme jour) et dans la pallidoidose chez le hamster doré 
(soixante-huitiéme jour) et le hérisson (cent dix-huitiéme 
jour), joints & ceux d’autres auteurs chez l’homme, le lapin, 
la souris blanche et le loir du Tyrol (44), soulévent l’objec- 
tion de la possibilité d’une cause d’erreur dans l’interpréta- 
tion des résultats positifs obtenus par transferts d’organes. 
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ETUDE SUR LE VENIN BLANC DE V/PERA ASPIS 


par E. CESARI et Paut BOQUET. 


(Institut Pasteur.) 


Au cours des prélévements de venins effectués chaque 
année, de mars & novembre, sur des serpents vivants adressés 
de diverses régions de la France a |’Institut Pasteur pour la 
préparation du sérum antivenimeux, nous avons constaté que 
les vipéres provenant du département du Gers (région de Puy- 
casquier et Monferran-Saves) fournissaient constamment un 
venin complétement incolore, alors que les sécrétions veni- 
meuses des vipéres capturées dans les autres départements 
présentent toujours une coloration franchement jaune. Les 
vipéres du Gers possédant tous les caractéres zooclogiques de 
Vespéce Vipera aspis, il nous a paru intéressant de rechercher 
si & cette singularité correspondaient des propriétés physio- 
logiques particuliéres du venin blanc. 

La sécrétion obtenue par pression latérale des glandes 
venimeuses de la vipére du Gers, se solidifie par dessiccation 
en lamelles blanches, opaques, trés solubles dans |’eau. 

Un mélange des sécrétions desséchées et broyées de 373 
vipéres capturées en 1933 (4) a constitué notre venin blanc 
étalon dont la toxicité, les activités diastasiques et les pro- 
priétés antigéniques ont été étudiées par comparaison avec 
Péchantillon étalon de venin jaune, dont nous avons précé- 
demment décrit les caractéres physiopathologiques. 


MESURE DE LA TOXICITH. 


A. EXPERIENCES SUR LE LAPIN. — 1° Administration du 
venin blanc par la voie sanguine. — Le venin blanc de vipére, 


(1) Toutes les expériences sur la toxicité du venin blanc ont été 
effectuées en 1936. 
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dilué dans l'eau physiologique et injecté dans la veine de 
lapins de 2.000 4 2.800 grammes, tue ces animaux a la dose 
de 0 milligr. 30 par kilogramme (dose minima mortelle de 
venin jaune, 0 milligr. 35). La mort survenant en quelques 
instants, le tableau clinique ne peut pas étre différent de 
celui qui traduit l’intoxication suraigué par le venin jaune. 
A peine injection est-elle terminée, que l’animal présente 
une polypnée intense, tombe et meurt dans une crise convul- 
Sive au bout de deux & cing minutes. A l’autopsie, les pou- 
mons sont exsangues, le coeur droit, la veine porte et la veine 
cave gorgés de caillots sanguins, le foie et la rate fortement 
congestionnés. 

Les doses inférieures 4 0 milligr. 30 par kilogramme ne 
déterminent que des troubles passagers. 

Chauffé trente minutes & 60°, le venin blanc perd un peu de 
sa toxicité, mais les symptémes de l’envenimation demeurent 
les mémes. 

Porté trente minutes 4 la température de 70°. il détermine, 
par contre, des accidents trés différents de ceux qui font suite 
a Vinjection intraveineuse de venin jaune chauffé a la méme 
température. Alors que ce dernier venin tue rapidement par 
coagulation massive du sang, le venin blanc chauffé a 70° 
provogue une intoxication lentement mortelle, ot prédomi- 
nent les effets neurotoxiques. Ainsi, l’injection intraveineuse 
& un lapin de 2.000 grammes, de 4 milligrammes de venin 
blanc porté a cette température, entraine la mort de l’animal 
en seize heures environ (la dose minima mortelle de venin 
jaune est de 2 milligr. 8 par kilogramme ; elle tue en cing 
minutes). Aprés l’injection, la respiration devient dyspnéi- 
que, le corps est fréquemment secoué par des crises convulsi- 
ves ; peu d peu les membres antérieurs se paralysent, puis 
l’animal s’affaisse et tombe dans un coma qui se prolonge 
pendant plusieurs heures, la mort survenant aprés quelques 
inspirations bruyantes. Les lésions notées a l’autopsie sont 
les suivantes : congestion intense du foie et de la rate ; les 
veines qui sillonnent l’intestin sont violacées et turgescentes ; 
absence de coagulation du sang. 

2° Administration du venin par la vote sous-culanée. — 
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Sous la peau, il faut injecter 20 milligrammes de venin blanc 
fraichement dilué pour tuer en moins de vingt-quatre heures 
un lapin de 2 kilogrammes, alors que 16 milligrammes de 
venin jaune suffisent. Au point injecté apparait un oedéme 
modéré ; les organes abdominaux sont le siége d’une conges- 
tion diffuse. Des doses moindres provoquent localement de 
l’oedéme, avec, parfois, um début d’escharification des tissus. 
Certains animaux éprouvés succombent tardivement, sans 
que l’on puisse attribuer stirement leur mort & 1’intoxication. 
venimeuse. 

Porté pendant trente minutes 4 la température de 70°, le 
venin blanc trés atténué tue encore le lapin & la dose de 
40 milligrammes par kilogramme. Dans les mémes condi- 
tions, le venin jaune se montre atoxique. 

Dans toutes ces expériences, nous avons constaté que |’in- 
troduction de venin blanc frais ou chauffé, sous la peau, ne 
s’accompagne jamais de lésions cutanées importantes. Les 
altérations locales consistent en un cedéme modéré sur lequel 
se développe un processus nécrotique dépassant rarement le 
stade de la tache violetie décrite par Maurice Nicolle. Ces 
lésions diserétes ne peuvent étre comparées & l’cedéme san- 
guinolent, mou, étendu, et & l’escharification rapide et pro- 
fonde des tissus que provoque l’injection de venin jaune. 


B. EXp&RIENCES SUR LE COBAYE. — 1° Administration du 
venin blanc par la voie sanguine. — II suffit d’injecter 
0 milligr. 8 de venin dans la veine jugulaire d’un cobaye de 
420 4 450 grammes pour tuer l’animal en moins de dix 
minutes. 

Aussitét aprés Vinjection, le cobaye titube et tombe ; ses 
pattes sont agitées de mouvements spasmodiques ; le réflexe 
cornéen disparait, l’animal entre dans le coma et meurt en 
quelques instants. Les battements des oreillettes persistent 
quelque temps aprés Ia mort; le coeur, la veine porte et la 
veine cave contiennent parfois de petits caillots ; les viscéres 
sont violemment congestionnés. Ces lésions sont identiques 
a celles que détermine l’injection intraveineuse au méme 
animal d’une égale quantité de venin jaune ; mais alors que, 
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mesurée chez le cobaye par injection intraveineuse, la toxi- 
cité du venin jaune chauffé pendant trente minutes a 60° est 
considérablement atténuée, le chauffage A cette température 
n’affaiblit pas sensiblement la toxicité du venin blanc. 

2° Administration du venin blanc par la voie sous-cutanée. 
— Une dilution de venin blanc fraichement préparée et 
injectée sous la peau a la dose de 1 & 2 milligrammes, tue en 
vingt-quatre heures le cobaye de 450 grammes (dose mortelle 
de venin jaune: 2 milligrammes environ). Comme chez le 
lapin, les signes locaux sont discrets et se réduisent. & un 
cedéme mou, a une tache cutanée violette, évoluant rarement 
vers la nécrose. 


C. ExpkRIENCEs suR LA souRIs. — 1° Administration du 
venin par la voie sanguine. — Les souris blanches (pesant de 
148 & 22 grammes) qui recoivent 0 milligr. 1 de venin blanc 
dans Ja veine de la queue, restent immobiles, dyspnéiques, et 
meurent en trente minutes environ (la méme dose de venin 
jaune détermine des effets analogues). 

2° Administration du venin par la voie sous-cutanée. — 
Sous la peau, le venin blanc provoque la mort en trois heures 
& la dose de 1 milligramme. A cette dose, le venin jaune tue 
en une heure environ. 

M’* Phisalix a récemment signalé l’absence d’activité 
nécrosante du venin blanc a l’égard des souris injectées par 
voie sous-cutanée. 


MESURE DES ACTIVITES DIASTASIQUES. 


Les pouvoirs coagulant et hémolytique ont été appréciés in 
vitro, selon la technique antérieurement. décrite. Vis-d-vis du 
plasma de cheval, le venin blanc se montre, a faible dose 
moins coagulant, et A forte dose moins anticoagulant que le 
venin jaune (tableau I). En présence de sérum, il lyse moins 
activement les globules rouges de cheval que ce dernier 
(tableau II). 
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TaBLEAu | 


RESULTATS APRES 30 MINUTES A 37° 
DOSES 


NUMEROS de venin 


Venin blanc Venin jaune 


des tubes en 
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C, coagulation totale; ¢, coagulation partielle; 0, absence de coagulation. 


TABLEAU IT. 


- , RESULTATS APRES 30 MINUTES A 37° 
DOSES DE VENIN 


NUMEROS DES TUBES 


en milligramme ’ aches 
Venin blanc Venin jaune 


0,00015 
000035 
0, 0005 
0,0015 
00035 
0,005 

0 


H, hémolyse totale; h, hémolyse partielle; 0, absence d’hémolyse. 


PROPRIETES ANTIGENIQUES. 


a) IMMuNITE activE. — Traité par le ricinoléate de soude 
dilué au 41/900, en milieu légérement alcalin (pH 7,6), le 
venin blanc se comporte comme le venin jaune. Aprés un 
séjour de vingt-quatre heures a 37°, il perd ses propriétés 
toxiques sans que ses qualités antigéniques soient abolies. 
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Deux lapins qui avaient recu en trois injections intravei- 
neuses 12 milligrammes de venin blanc de Vipera aspis rici- 
noléaté, & raison d’une injection par semaine, ont résisté a 
injection intraveineuse pratiquée huit jours plus tard, de 
deux doses minima mortelles de venin blanc (lapin n° 4) et 
de deux doses minima mortelles de venin jaune (lapin n° 2). 

Si le venin blane de Vipera aspis confére aux animaux une 
immunité appréciable & l’égard du venin homologue et du 
venin jaune de vipére, inversement, l’immunité active déve- 
loppée a la suite d’injections de venin jaune, protége contre 
les effets des deux variétés de venin. 

Quatre lapins immunisés par trois injections intraveineuses 
de 4 milligrammes chacune, de venin jaune ricinoléaté au 
1/900, a raison d’une injection par semaine, résistent huit 
jours aprés la derniére injection immunisante a 1’épreuve 
intraveineuse de trois doses minima mortelles de venin jaune 
(lapin n° 4), et de deux, trois et quatre doses minima mor- 
telles de venin blanc (lapins n®* 2, 3, 4). 


b) ImmuniTé passtvE. — Les essais de neutralisation de la 
toxicité globale in vivo et des actions diastasiques in vitro du 
venin blanc de V. aspis & l’aide de notre sérum étalon anti- 
vipérin 861 [anti V. aspis +V. berus] (2), nous ont permis de 
constater que ce sérum jouit, tant a l’égard du venin blanc 
que du venin jaune, de propriétés neutralisantes sensible- 
ment égales : lorsqu’on injecte & un lapin de 2.000 grammes 
environ un mélange, laissé trente minutes 4 l’étuve, de 410 
doses mortelles de venin de vipére blanc ou jaune, et de 
sérum antivipérin 861 en proportions convenables (0 c.c. 4 
par milligramme de venin), l’animal survit. 

Le sérum 861 inhibe in vitro les effets coagulants et hémo- 
lytiques du venin blanc de Vipera aspis. 

Traité par le formol a faible dose, selon la méthode de 
G. Ramon, le venin blanc de vipére se transforme en ana- 
venin. Une solution contenant 10 milligrammes de ce venin 


(2) Sérum de cheval hyperimmunisé par des injections de doses 
croissantes d’un mélange de venin de V. aspis et V. berus. L’antigéne 
utilisé contient une petite quantité de venin blanc. 
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par centimetre cube, additionnée de 4 p. 1.000 de formol, est 
devenue atoxique pour le lapin (épreuve intraveineuse) aprés- 
un séjour de quatorze jours a 37°. 

La présence des mémes antigénes dans les deux variétés de 
venin est mise en évidence non seulement par les résultats 
des épreuves croisées d’immunité active, mais encore par 
le neutralisation de la toxicité des deux sortes de venins au 
moyen du sérum spécifique préparé a l’aide d’un anavenin 
obtenu soit avec le venin blanc, soit avec le venin jaune. 


a) Quatre lapins (de 2.500 grammes environ) d’un premier lot, recoi- 
vent par voie veineuse des doses croissantes d’anavenin préparé a 
partir du venin blanc de Vipére, soit 5, 8, 10, 13, 16 et 20 milligram- 
mes de venin formolé A 4 p. 1.000, A raison d’une injection par 
semaine. Trois succombent au cours de l’immunisation. Le quatriéme 
lapin est saigné dix jours aprés la derniére injection d’antigéne. Son 
sérum neutralise 1 milligramme de venin jaune de vipére a la dose 
de 4 cent. cubes, ect 1 milligramme de venin blanc homologue 4 la 
dose de 3 cent. cubes aprés trente minutes de contact a 37°, l’épreuve 
de la tuxicité étant effectuée, selon la technique indiquée antérieure- 
ment, sur le lapin, par injection intraveineuse. 

b) Dans les mémes conditions, 3 des 4 lapins d’un second lot ayant 
recu les mémes quantités d’anavenin préparé A partir du venin jaune, 
fournissent un sérum qui neutralise indifféremment 1 milligramme 
de venin jaune homologue, ou 1 milligramme de venin blanc hétéro- 
logue 4 la dose de 2 cent. cubes. 


CoNncLUSIONS. 


Le venin blanc des vipéres (V. aspis) capturées dans le 
département du Gers posséde certaines propriétés toxiques 
qui le distinguent du venin jaune des vipéres de la méme 
espéce. 

In vitro, le venin blanc se montre moins coagulant et moins 
hémolytique que le venin jaune. 

In vivo, il est beaucoup moins escharifiant, mais plus neu- 
rotoxique. Cette derniére constatation ressort des effets du 
chauffage sur les deux venins. Porté & 70° le venin blanc 
exerce encore, sur le lapin éprouvé par voie sous-cutanée, ses 
effets neurotoxiques, alors que le venin jaune traité de la 
méme facon et injecté par la méme voie au méme animal, est 
sans action. Ces constatations appuient les observations anté- 
rieures de C. Phisalix et G. Bertrand, puis de J. Vellard, sur 


VENIN BLANC DE VIPERA ASPIS 599 


les variations du pouvoir toxique des venins élaborés par 
des serpents appartenant 4 une méme espice selon les régions 
ou ils sont capturés. 

Le sérum spécifique préparé contre le venin blanc exerce 
son activité antitoxique & Végard de l’antigéne homologue 
(venin blanc) et de l’antigéne hétérologue (venin jaune). 
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REPARTITION DE L’AZOTE ET METABOLISME AZOTE 
DANS LA TOXINOGENESE TETANIQUE 


par A.-R. PREVOT et Il.-J. BOORSMA. 


(Institut Pasteur. Service du Tétanos.) 


Le fait capital qui frappe tous les producteurs de toxine 
tétanique est la fréquence et l’amplitude des variations du titre 
de la toxine obtenue, méme avec un procédé bien réglé et 
appliqué rigoureusement de la méme facon, tout au moins en 
apparence. 

Ces variations ont déja fait l’objet de nombreuses recherches 
dans notre service [4] et ont été rapportées 4 deux ordres de 
causes : causes tenant 4 la souche, et causes tenant au milieu. 
Parmi ces derniéres, nous nous sommes attachés tout spécia- 
lement depuis un an 4a |’étude des fluctuations de la toxine 
pouvaut étre rapportées aux variations des teneurs en azote 
des divers constituants du bouillon, 4 leur répartition et a 
leur équilibre réciproque. 

Le début de ces recherches a été réalisé en collaboration 
avec A. Berthelot et G. Amoureux [2]. Nous avons constaté 
avec eux, au cours d’analyses d’azote aminé et ammoniacal, 
portant sur 16 échantillons de bouillons préparés suivant le 
méme procédé, que la teneur en N aminé variait de 0 gr. 59 
& 4 gr. 295 par litre de bouillon, alors que la teneur en 
N ammoniacal variait de 0 gr. 029 a O gr. 17 par litre de 
bouillon, ce qui porte les fluctuations du total N (NH? + NH?°) 
de 0 gr. 67 a 1 gr. 372 par litre. Les toxines correspondant a 
ces 16 échantillons de bouillon variaient de 0 & 33 unités anti- 
géniques. Or, ces variations de la toxine n’étaient paralléles 
& aucune des formes d’azote étudiées. Nous en avions conclu 
qu'il était nécessaire d’aborder ce probléme trés complexe avec 
des méthodes plus incisives, et c’est avec A. Berthelot et 
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G. Amoureux que nous avons établi le plan de recherches que 
nous allons exposer plus loin (4). 

Par ailleurs, nos recherches bibliographiques nous mon- 
traient que le sujet, tel qu’il se présentait & nous, n’avait pas 
encore recu de solution satisfaisante. Les recherches de 
Wagner, Dosier et Meyer (1924) [3] ont eu pour but l’étude du 
métabolisme général du Pl. tetani pour lui-méme et sans 
aucun rapport avec la toxinogenése. Elles ont surtout mis en 
relief les données quantitatives générales du métabolisme de 
cette bactérie, en particulier la production d’amino-acides et 
d’ammoniaque. 

Le probléme s’est donc présenté & nous presque entier. Nous 
allons d’abord exposer la technique que nous avons suivie, 
tant pour la préparation de la toxine tétanique elle-méme que 
pour les analyses biochimiques que nous avons pratiquées. 


PREPARATION DE LA TOXINE TETANIQUE. 


Nous rappellerons ici les caractéristiques principales de la 
méthode de préparation de la toxine tétanique que l'un de 
nous [4] a mise au point en 1937-19388. 

Nous utilisons un bouillon de viande et de foie de boeuf 
dérivé du milieu de Stickell et Meyer [5] dont voici le mode 


de préparation : 


1° PREPARATION DU BOUILLON. — On hache finement 3 kilogr. 700 de 
viande de boeuf dégraissée et 900 grammes de foie de bceuf frais, et 
on ajoute 18 litres d’eau de robinet. On acidifie avec 150 cent. cubes d’H(Cl 
concentré pur, on ajoute 10 grammes de pepsine Vaillant titre 500, et 
on porte au bain-marie a 48° pendant dix-huit heures. On chauffe 
ensuite A 85° pour arréter la digestion, et on filtre le jus décanté sur 
papier Durieux mou. On ajuste le pH 4 5,8 au rouge de méthyle avec 
de la lessive de soude pure. On précipite 4 100° (bain-marie a vapeur) 
pendant dix minutes et on refillre sur papier Durieux demi-dur. On 
répartit dans des fioles d’Erlenmeyer de 3 litres en pyrex a raison de 
2 lit. 600 de bouillon par fiole. On ajoute 20 grammes de glucose par 
fiole, on bouche au coton cardé chapeauté de papier parchemin et on 
stérilise vingt-six minutes a 110°. 

On laisse refroidir lentement dans une piéce fraiche et obscure 


jusqu’a 33°. 
(1) Ces recherches n’ont pu éire exécutées que grace a 1l’obligeance 


de M. G. Ramon qui nous a fourni les sérums antitétaniques étalons 
nécessaires, ce dont nous le remercions trés vivement ici. 
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On ensemence et on porte a ]’étuve & 83° pendant onze jours environ. 
On agite un peu tous les jours % partir du troisiéme jour. 


2° PREPARATION DES SOUCHES. -— La souche tétanique « L » est entre- 
tenue sur bouillon semblable au précédent, additionné de 5 grammes 
de cervelle de veau pour 8 cent. cubes de bouillon en tubes désaérés 
a’ la machine a vide, scellés et conservés & l’obscurité a 18-20°. 

Pour en tirer des souches d’ensemencement, on choisit une souche 
de trois mois environ, provenant d’une lignée ayant donné une toxine 
supérieure 4 42 unités. On ensemence de cette souche des souches-filles 
en tubes désaérés et scellés, dont on tire des souches petites-filles en 
bouillons de cervelle profonds qui servent 4 l’ensemencement des fioles 
de bouillon a raison de 1 souche par fiole. 


Méthodes analyliques employées : Sur le conseil de A. Ber- 
thelot nous avons suivi le plan de recherches et d’analyses 
suivant : 

1° Nous avons déterminé l’azote total par la méthode de 
Kjeldahl sur 5 cent. cubes de bouillon prélevé dans chaque 
production. , 

2° Nous avons déterminé ensuite l’azote précipitable par 
l’acide trichloracétique a froid. 

3° Puis azote précipitable par SO*Zn a saturation en milieu 
acide. 

4° Puis l’azote précipitable par l’acide phosphotungstique 
en milieu sulfurique. 

5° Les groupements aminés et ammoniacaux ont été titrés 
par la méthode de Sérensen-Froideveaux. 

6° L’azote ammoniacal a été titré par la méthode de 
Foreman. 

7° Enfin, Vazote des acides aminés et des polypeptides a 
été déterminé par la méthode de Martens, et l’azote des acides 
diaminés calculé par la méme méthode. 


RESULTATS. 


Nous avons rassemblé les résultats des analyses pratiquées 
‘sur 42 échantillons de bouillon dans le tableau I. Les teneurs 
sont rapportées & 1 gramme d’azote total. 

Le but que nous poursuivons étant de trouver la ou les 
formes d’azote favorables a la toxinogenése tétanique, nous 
avons dressé pour chaque forme un graphique que nous avons 
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comparé avec le graphique indiquant pour chaque échantillon 
de bouillon le titre de la toxine tétanique correspondante, 
exprimé en unités antigéniques de Ramon. 


Q7 


06 


CO?H polypeptides 
CO?7H total 


GrapniguE 1. — Fluctuation du rapport 


des hbouillons n°s 69 A 94. 
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GraAPHIQUE 2. — Fluctuations des toxines n°: 69 a 94. 


En comparant ces séries de graphiques, nous avons constaté 
que les teneurs : 4° d’azote total ; 2° d’azote phospho- 
tungstique; 3° d’azote protéosique (SO*Zn) ; 4° d’azote trichlo- 
racétique ; 8° d’azote Sérensen; 6° d’azote ammoniacal 
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Foreman ; 7° d’azote Martens, n’offraient aucune proportion- 
nalité avec les titres des toxines correspondantes. C’est alors 

° r 5 ork 
que lidée nous est venue de rechercher cette proportionnalité 


48 


46 


UNITES 


44 


42 


40 


38 


36 


34 


oe 


30 


28 COOH POLYPEPTIDES 
COOH TOTAL 


26 


0.5 0.6 0,7 0.8 Og 


GRAPHIQUE 3. — Variations de la toxine 


; : COOH polypeptides 
en fonction du quotient SERCOOH total. * 


non pas avec les teneurs elles-mémes, mais avec des quotients 

exprimant l’équilibre réciproque soit de certaines formes 

d’azote, soit plus simplement de certains groupes de ces 
Annales de l'Institut Pasteur, t. 63, n° 6, 1939. 4A 
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formes. Aprés avoir tenté plusieurs combinaisons, c’est dans- 


le rapport : 
COOH polypeptides titrables 
COOH aminés, diaminés, polypeptides titrables 


dont les éléments sont titrables par la méthode de Martens. 
que nous avons trouvé la seule variable dont les fluctuations 
se sont montrées paralléles aux fluctuations de la toxine. 

Nous reproduisons ici les deux graphiques juxtaposés, le 
graphique I indiquant les fluctuations du quotient : 


COOH polypeptides 
COOH total : 


le graphique IL les fluctuations des toxines correspondantes- 
des séries 69 & 91. Nous spécifions bien qu’il ne s’agit 1a que 
de graphiques de travail et non d’une courbe de variation 
d’un élément en fonction de l’autre. Mais tels qu’ils se pré- 
sentent, ils indiquent clairement qu’il y a un parallélisme 
certain entre ces deux éléments. 

En construisant la courbe de variation du titre de la toxine 
en fonction de ce quotient (graphique I), nous obtenons une 
courbe rapidement ascendante dans sa partie initiale, avec 
un grand nombre de points bien groupés autour des coor- 
données suivantes : 

Abscisses : 0,72 pour le quotient 


COOH polypeptides 
COOH total 


Ordonnées : 42 unités. 

Or, depuis un an, la majorité de nos toxines titraient 
42 unités. Il semble donc qu’avec notre méthode, 42 unités 
soit le titre le plus fréquemment atteint. Au-dessus de ces 
coordonnées, la courbe s’infléchit trés rapidement et devient 
asymptote a l’horizontale. Or les faits observés depuis un an 
correspondent bien a cet aspect : au fur et A mesure que le 


quotient 
COOH polypeptides 
COOH total 
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se rapproche de sa valeur maxima qui est 14, les titres des 
toxines doivent se rapprocher de leurs valeurs maxima : et, 
en effet, depuis que nous utilisons cette méthode, nous 
n’avons jamais observé de toxines titrant plus de 48 a 50 unités 
dans les bouillons ot il n’y a pas eu addition de substances 
stimulantes (extraits de foie, de cervelle, vitamines BI, 
B2 ou PP) [6]. 

On en arrive finalement & la conclusion que le plafond du 
titre antigénique des toxines tétaniques est d’environ 50 unités 
pour la méthode que nous employons. Les titres de 54, 57, 
60 et 65 unités que nous avons souvent obtenus l’ont été grace 
a l’addition de substances stimulantes, et ces faits montrent 
toute la complexité du probléme de la toxinogenése : il n’y 
a pas que l’équilibre azoté suivant le quotient 


COOH polypeptides 
COOL total 


qui commande le titre des toxines. La teneur du bouillon en 
vitamines est un deuxiéme facteur important de | élaboration 
de la toxine tétanique, et nous avons observé a ce sujet plu- 
sieurs ordres de faits : 

1° La détermination des vitamines existant normalement 
dans les bouillons (vitamine PP par la méthode de Lwoff et 
Quérido [7]; lactoflavine par la méthode d’Emmerie) montre 
que leur taux y est trés variable. 

2° L’addition extemporanée de vitamines synthétiques 
avant la stérilisation des bouillons améne des augmentations 
importantes du titre des toxines [6] de 3 4 48 unités par centi- 
métre cube. 

3° Eventuellement l’addition d’un extrait organique peut 
corriger la conséquence d’un quotient 


COOH polypeptides 
COOH total 


trop faible ; pour ne citer que deux exemples : dans |’expé- 
rience n° 80 la toxine-témoin (sans addition) est de 27 unités 
pour un quotient = 0,61, trés faible ; l’addition d’extrait 
aqueux de cervelle donne une toxine titrant 36 unités, soit 
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une augmentation de 9 unités par centimétre cube. Dans 
Vexpérience n° 87, pour un quotient = 0,63, la toxine-témoin 
(sans addition) titre 39 unités, et la toxine additionnée 
d’extrait de foie titre 54 unités, soit un gain de 15 unités au 
centimétre cube. 

Ces faits indiquent nettement les aspects multiples de 
Vinfluence de la composition du milieu sur la toxinogenése 
tétanique. Ils nous aménent d’ailleurs tout naturellement 
& exposer un troisiéme aspect du probléme, tout aussi impor- 
tant : le métabolisme azoté au cours de la toxinogenése. 


METABOLISME AZOTE AU COURS DE LA TOXINOGENESE. 


Le Pl. tetani n’est généralement pas considéré comme une 
bactérie trés protéolytique bien que la plupart des souches, 
dont la nétre, liquéfient la gélatine. Cependant les protéines 
solubles peuvent lui servir de source azotée, mais nous ne 
possédions pas jusqu’ici de données quantitatives complétes 
sur le métabolisme de chacun des groupes azotés qu’il est 
capable d’attaquer. Ce travail nous a amenés a établir ces 
données quantitatives. 

Nous avons exécuté cette recherche sur les bouillons téta- 
niques n° 83 et 84 qui nous avaient donné respectivement les 
résultats suivants : 

Toxine n° 83, titre 42 unités, dose minima mortelle 1/120.000 
de centimétre cube pour le cobaye de 350 grammes. 


Tasieau II. 


BOUILLON 83 
TOXINE 83 
BOUILLON 84 
TOXINE 84 


Azote total 


Azote phosphotungstique 

Azote protéosique (SO'Zn) 

Azote précipitable par l’acide trichloracétique 
atiroidis: ova Seeera Geet tees he ae 

Azote (NH? + NH?) [Sérensen] 

Azote ammoniacal (Foreman) 

Azote acides diaminés 
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Toxine n° 84, titre 39 unités, dose minima mortelle 1/420.000 
de centimétre cube pour le cobaye de 350 grammes. 

L’analyse quantitative des diverses fractions azotées de la 
toxine a été faite aprés douze jours de culture a l’étuve. Nous 
avons rapporté ces chiffres dans le tableau II, ot tout est 
calculé sur 1 gramme d’azote total. 

On voit par ces chiffres que le Pl. tetani est capable 
d’attaquer fortement les protéoses solubles avec formation de 
polypeptides, d’acides aminés et d’ammoniaque, avec une 
prédominance trés marquée des polypeptides. 


CONCLUSIONS. 


Dans les conditions d’expérience ot nous nous sommes 
placés nous avons pu constater que la toxinogenése tétanique 
est conditionnée surtout par un état d’équilibre des consti- 
tuants azotés du milieu de culture, un rapport exprimant le 
stade de la digestion des polypeptides : en effet, le titre des 
toxines est fonction du quotient 


COOH polypeptides 
COOH total 


déterminé par la méthode de Martens. 

Ce quotient n’est pas le seul facteur inhérent au milieu de 
culture qui puisse agir sur la toxinogenése. La teneur normale 
des bouillons en vitamines est aussi trés importante. 

Les valeurs trop faibles de chacun de ces facteurs peuvent 
étre corrigées par l’addition d’extraits organiques ou de vita- 
mines synthétiques B41, B2 et PP. 

Enfin, méme pour un quotient élevé donnant une toxine 
élevée, il est possible dans certains cas de provoquer une 
surélévation du titre de la toxine au-dessus de son plafond 
normal par l’addition de ces substances stimulantes. 
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Curarisatlion et chronaxie. 

El Tor. Voir Vibrion. 
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Métabolisme azoté dans Ja toxinogenése tétanique. : 
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